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O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é um conjunto de transtornos do 
neurodesenvolvimento caracterizados principalmente pela dificuldade na 
comunicação e na interação social. Além da utilização de medicamentos, são comuns 
os tratamentos alternativos e uso de suplementos. É proposto que a utilização de 
carnosina pode auxiliar na redução dos sintomas ligados à comunicação, 
comportamento e relacionamentos sociais. O presente trabalho se trata de uma 
Revisão Sistemática (RS) que teve como objetivo verificar as evidências científicas 
quanto à utilização de carnosina para pacientes com TEA. Este estudo foi registrado 
no PROSPERO sob o número CRD42020168567. Todas as etapas foram realizadas 
por dois pesquisadores independentes. Para identificação dos estudos foi realizada 
busca em bases de dados científicas (LILACS, PubMed, Embase, CINAHL, Cochrane 
Reviews, JBI, Scielo, Scopus e Web of Science) e na literatura cinzenta (OpenGrey e 
WorldCat). A primeira busca foi realizada no mês de abril de 2020 e a segunda busca 
no mês de março de 2021. Foram considerados elegíveis os estudos classificados 
como randomizados ou quase randomizados que utilizaram a carnosina como 
intervenção para os pacientes com TEA. Os desfechos primários avaliados foram 
aqueles relacionados à comunicação e interação social, comportamento e efeitos 
colaterais, e, os desfechos secundários foram relacionados ao sono e antropometria. 
Os dados dos artigos incluídos foram coletados por meio de formulário elaborado no 
software Excel 2016 contendo itens relacionados às características dos participantes 
e do estudo, bem como sobre a intervenção: dose, frequência e via de administração 
da carnosina. Foram extraídos também os dados relacionados aos desfechos 
avaliados e seus respectivos métodos relacionados aos resultados e metodologia dos 
estudos. A avaliação da qualidade dos estudos foi realizada no GRADEpro, incluindo 
a análise do risco de viés. Foram encontrados 5 ensaios clínicos com 209 pacientes 
no total. Todos os estudos realizaram intervenção com carnosina via oral e a dose 
variou de 500 a 800mg diários, e em dois estudos foi utilizada a dose em mg/kg. 
Quanto aos resultados, não foram observadas diferenças significativas que sustentem 
o uso da carnosina para pacientes com TEA para melhora dos desfechos propostos. 
Todos os estudos utilizaram métodos diferentes de avaliação dos desfechos, 
impossibilitando a realização de metanálise. Nenhum dos artigos incluídos nesta 
revisão ficou livre do risco de viés. Os resultados desta RS concluem que há baixa 
qualidade de evidência para recomendação do uso da carnosina para pacientes com 
TEA. 
 














Autism Spectrum Disorder (ASD) is a set of neurodevelopmental disorders 
characterized mainly by difficulty in communication and social interaction. In addition 
to the use of medications, alternative treatments and use of supplements are common. 
It is proposed that the use of carnosine can help to reduce symptoms related to 
communication, behavior and social trends. The present work is a Systematic Review 
(RS) that aimed to verify the scientific evidence regarding the use of carnosine for 
patients with ASD. This study was registered at PROSPERO under number 
CRD42020168567. All steps were carried out by two independent researchers. To 
identify the studies carried out in search of scientific databases (LILACS, PubMed, 
Embase, CINAHL, Cochrane Reviews, JBI, Scielo, Scopus and Web of Science) and 
in the gray literature (OpenGrey and WorldCat). The first search was carried out in 
April 2020 and the second search in March 2021. Studies classified as randomized or 
quasi-randomized that used carnosine as an intervention for patients with ASD were 
considered. The primary outcomes found were related to communication and social 
interaction, behavior and associated effects, and the secondary outcomes were related 
to sleep and anthropometry. The data from the included articles were collected using 
a form prepared in the Excel 2016 software containing items related to the 
characteristics of the participants and the study, as well as the intervention: dose, 
frequency and route of administration of carnosine. Data related to the outcomes 
obtained and their respective methods related to the results and methodology of the 
studies were also extracted. The evaluation of the quality of the studies was carried 
out at GRADEpro, including an analysis of the risk of bias. Five clinical trials were found 
with 209 patients in total. All studies performed oral carnosine intervention and a dose 
varied from 500 to 800mg daily, and in two studies the dose in mg / kg was used. As 
for the results, the differences that support the use of carnosine for patients with ASD 
to improve the proposed outcomes were not observed. All studies used different 
methods for assessing outcomes, making it impossible to perform a meta-analysis. 
None of the articles included in this review was free from the risk of bias. The results 
of this SR conclude that there is low quality of evidence for recommending the use of 
carnosine for patients with ASD. 
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O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é um conjunto de transtornos 
caracterizados principalmente pela dificuldade de comunicação e comportamentos e 
interesses restritivos e repetitivos, conforme definição do Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders-5 (DSM-5) (APA, 2013). Os casos de TEA vêm 
aumentando nos últimos anos, nos Estados Unidos da América (EUA). Segundo 
dados do Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC), a prevalência de TEA 
era de 1 a cada 68 crianças em 2016, e, no ano de 2018, a prevalência aumentou 
para 1 a cada 59 crianças (BAIO et al., 2018), sendo os meninos quatro vezes mais 
afetados que as meninas. De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
(2017), 1 em cada 160 crianças é diagnosticada com TEA, mundialmente. 
Não raro, este transtorno é associado a outros distúrbios clínicos, como, 
deficiência intelectual, epilepsia, transtorno de déficit de atenção e hiperatividade 
(TDAH), distúrbios de linguagem e comunicação, depressão, ansiedade, distúrbios 
gastrointestinais, além dos problemas emocionais e comportamentais (MEHRAZAD-
SABER; KHEIROURI; NOORAZAR, 2018; SPAIN et al., 2018). A habilidade na 
comunicação é essencial à vida em sociedade, e estima-se que de 25 a 30% dos 
pacientes com TEA não desenvolvem adequadamente a linguagem verbal, ou são 
minimamente verbais. As dificuldades de comunicação trazem prejuízos como baixo 
desempenho escolar, dificuldades comportamentais e redução da qualidade de vida 
(BRIGNELL et al., 2018). 
Devido à inabilidade na comunicação e déficits comportamentais, os 
pacientes com TEA vivenciam a falta de relacionamentos íntimos, o que pode levar à 
diminuição das oportunidades sociais, vivência familiar, isolamento social e solidão. 
As atividades de vida diária e as habilidades de autossuficiência e autocuidado 
também podem ser prejudicadas, e os pacientes com o transtorno geralmente 
dependem do apoio contínuo dos membros da família até a idade adulta (SPAIN et 
al., 2018). 
Estudos mostram que os pais de pacientes com TEA apresentam níveis altos 
de estresse, angústia, fadiga, ansiedade e depressão (CADMAN et al., 2012; FIRTH; 
DRYER, 2013; GIALLO et al., 2013; HOEFMAN et al., 2014) e, algumas pesquisas 





de problemas comportamentais ou características de ansiedade (HASTINGS; 
PETALAS, 2014; SHIVERS; DEISENROTH; TAYLOR, 2013) o que mostra que o 
transtorno afeta muito além do paciente. 
Apesar dos casos crescentes a cada ano, o tratamento medicamentoso 
disponível proporciona melhora parcial de alguns, mas não a remissão total dos 
sintomas do TEA e não há medicamento disponível para tratar os sintomas 
comportamentais (MARCHEZAN et al., 2018). Além do tratamento padrão com 
medicamentos psicotrópicos, é comum a utilização de práticas alternativas para o 
tratamento de sintomas associados ao TEA. Entre estas práticas podem-se citar as 
dietas especiais e suplementos alimentares. Segundo pesquisa publicada em 2019, a 
utilização de suplementos alimentares para estes pacientes foi de aproximadamente 
80%, independente se foram prescritos por um profissional ou não (TRUDEAU et al., 
2019). 
Dentre os suplementos testados para o TEA, há a carnosina, um dipeptídeo 
formado pelos aminoácidos β-alanina e L-histidina. A carnosina pode atuar como 
antioxidante e neuroprotetora e sugere-se que a gravidade do TEA está intimamente 
relacionada ao estresse oxidativo e aos níveis reduzidos de antioxidantes circulantes. 
Ademais, pacientes com TEA parecem ter níveis reduzidos de carnosina circulante 
(MEHRAZAD-SABER; KHEIROURI; NOORAZAR, 2018). Apesar de ser uma 
estratégia sugerida para tratamento alternativo do transtorno, há falta de evidências 
robustas que sustentem o uso. Sendo assim, pela realização de uma revisão 
sistemática (RS) de literatura, o objetivo deste trabalho foi avaliar a efetividade e 
segurança da suplementação de carnosina comparada ao placebo nos desfechos 
comportamentais em pacientes com TEA, considerando-se a seguinte pergunta 
norteadora: “A suplementação de carnosina é segura e pode melhorar os distúrbios 












2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO (TEA)  
 
O primeiro caso possível de TEA foi descrito em 1747 quando Hugh Blair, filho 
de um proprietário de terras, compareceu a um tribunal em Edimburgo a fim de obter 
uma decisão sobre sua capacidade mental de se casar. Em registros, foi descrito que 
Blair apresentava déficit em relacionamentos sociais, olhar anormal, anormalidades 
de linguagem com ecolalia e padrões obsessivos e repetitivos de comportamentos. 
Na época, ele foi descrito como carente e portador de uma loucura silenciosa (WOLFF, 
2004). 
Em 1938, Hans Asperger usou o termo “psicopatas autistas” em uma palestra 
e descreveu a condição que ficou conhecida como Síndrome de Asperger, no entanto, 
a condição não foi reconhecida como um diagnóstico até 1981. O autismo, como o 
conhecemos hoje, foi referido pela primeira vez em 1943, quando Leo Kanner (Johns 
Hopkins Hospital) utilizou o termo “autismo infantil precoce” para descrever 11 casos 
de autismo. Somente no final dos anos 1960, o autismo foi reconhecido como sendo 
uma síndrome de longa duração e foi diferenciado de outros transtornos do 
neurodesenvolvimento como a esquizofrenia ou o retardo mental (AMIHĂESEI; 
ŞTEFANACHI, 2013). 
A etiologia do TEA ainda não é bem conhecida. Porém, é sugerido que 
possivelmente há uma interação de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. 
(RANGASAMY; D’MELLO; NARAYANAN, 2013; PACKER, 2016). As manifestações 
e características do TEA podem variar de indivíduo para indivíduo. Há aqueles que 
desenvolvem deficiência intelectual grave e possuem baixas habilidades 
comportamentais, e, também aqueles que possuem o Quociente de Inteligência (QI) 
normal e possuem uma vida independente (GRISI-OLIVEIRA; SERTIÉ, 2017). A 
literatura mostra que aproximadamente 4 a 12% dos pacientes alcançam alto nível de 
autonomia, e 12% necessitam de atendimento especializado hospitalar, ao longo de 
sua vida, o que reflete o alto impacto social na vida do paciente com TEA. Além disso, 
os custos com o transtorno são de extrema relevância, sendo que nos EUA, um 
indivíduo necessita em sua vida inteira de aproximadamente US$ 3,99 milhões 





Soke et al., (2018) verificaram que em geral, pacientes com TEA possuem 
outras quatro ou cinco condições associadas e que estas condições podem influenciar 
o tempo de diagnóstico do transtorno, para mais cedo ou mais tarde. O TDAH, por 
exemplo, pode atrasar o diagnóstico do TEA em aproximadamente 1 ano. 
Em uma metanálise realizada por van Steensel, Bögels e Perrin (2011), foi 
observado que entre 2.121 jovens com menos de 18 anos com TEA, 39,6% 
apresentavam ao menos um transtorno de ansiedade classificado pelo DSM-IV, sendo 
fobia específica a mais frequente com 29,8%, em seguida o Transtorno Obsessivo 
Compulsivo (TOC) com 17,4% e ansiedade social atingindo 16,6% desta população. 
Em um estudo mais recente, Soke et al., (2018), verificaram que mais de 95% das 
crianças participantes com diagnóstico de TEA possuíam outro transtorno 
concomitante. 
Apesar de não ter tratamento específico, sabe-se que após tratamento 
intensivo, principalmente na infância, é possível ocorrer melhora dos sintomas 
comportamentais. Nos EUA, as taxas de recuperação são relatadas entre 3 a 25% de 
melhoria de sintomas comportamentais. Na idade adulta, os pacientes geralmente 
apresentam sintomas mais leves quando comparados aos sintomas na infância. No 
geral, aprender a falar antes dos 6 anos de idade e um QI acima de 50 significam 




Os pacientes com TEA apresentam diferentes manifestações e níveis de 
gravidade dos sintomas do transtorno, portanto, o diagnóstico pode ser complexo. 
Somado a isto, o TEA pode ser facilmente confundido com outros transtornos do 
neurodesenvolvimento, que podem incluir sintomas em comum, como por exemplo, 
deficiência intelectual. Assim como em outras situações clínicas, o diagnóstico 
precoce é fundamental para a intervenção e é associado à bons resultados na 
melhoria de aspectos relacionados ao TEA (VOLKER et al., 2016). 
As duas primeiras edições do DSM definiam estes transtornos como um tipo 
de esquizofrenia que ocorre na infância (APA, 1952; APA, 1968). Somente em 1980 
o autismo infantil foi oficialmente reconhecido como categoria independente e 





1994), os pacientes podiam ser diagnosticados com quatro transtornos de 
desenvolvimento (TD): transtornos autistas; desordem de Asperger; desordem 
desintegrativa infantil; TD - não especificado. Após a publicação do DSM-5 (APA, 
2013), os quatro TD foram inclusos no termo geral TEA e o DSM-5 passou a ser 
utilizado para diagnóstico. 
O diagnóstico pelo DSM-5 está alinhado também com os critérios da 10ª 
revisão da Classificação Internacional de Doenças (CID-10). A definição de TEA 
compreende cinco critérios no DSM-5 e no CID-10: 1) comunicação social e 
comprometimento da interação social; 2) padrão restrito e repetitivo e padrões 
estereotipados de comportamento e interesses; 3) os sintomas devem estar presentes 
no período inicial de desenvolvimento; 4) os sintomas causam prejuízo clinicamente 
significativo; 5) esses distúrbios não são explicados por incapacidade intelectual ou 
atraso global do desenvolvimento (AYE, et al., 2021). 
Até o momento, duas escalas diagnósticas são reconhecidas pela sua 
precisão, são elas: Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) e Autism Diagnostic 
Observation Schedule-Second Edition (ADOS-2). No entanto, estas escalas 
necessitam de mais tempo para administração e requerem que o aplicador tenha 
habilidade e experiência com pacientes com TEA. Devido a estes fatores, a aplicação 
destas escalas pode ser inviável a algumas instituições. A literatura mostra que o 
diagnóstico muitas vezes é realizado a partir de informações que o cuidador do 
paciente fornece, informações estas que entram como parte de escalas de triagens 
ou de métodos mais abrangentes como por exemplo a utilização do DSM para o 
diagnóstico. A utilização desse método diagnóstico pode oferecer vantagem se 
comparada à aplicação do ADI-R e ADOS-2, como maior eficiência e menor 
necessidade de treinamento de equipe (ALLEN; ROBINS; DECKER, 2008; VOLKER 
et al., 2016). 
 
2.1.2 Escalas de avaliação da gravidade, comunicação, interação, comportamento e 
sono no Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) 
 
Para a avaliação dos componentes do TEA, utilizam-se algumas escalas de 
avaliação. Em geral, essas escalas são ferramentas pagas e de difícil acesso para a 





Serão aqui descritas apenas as escalas ou índices de avaliação da gravidade 
ou sintomas do TEA que foram utilizadas nos estudos incluídos nesta RS. 
 
2.1.2.1 Gilliam Autism Rating Scale (GARS) 1, 2 e 3 
 
Publicada em 1999 por James E. Gilliam, a GARS inicialmente continha 3 
subescalas principais para avaliação de componentes do TEA: comportamentos 
estereotipados, comunicação e interação social. Os itens avaliados totalizavam 32, 
distribuídos nas 3 subescalas. Após estudos de validação da ferramenta, foi detectado 
que o GARS poderia não ser uma ferramenta adequada para ser utilizada em 
pacientes com TEA (VOLKER et al., 2016). 
A ferramenta GARS em sua segunda versão, teve como proposta melhorar a 
escala original e foi publicada em 2005. A proposta desta nova versão é que fosse 
utilizada para a faixa etária de 3 a 22 anos. As subescalas de avaliação continuaram 
as mesmas, com um número maior de itens avaliados: comportamentos 
estereotipados (14 itens), comunicação (14 itens) e interação social (14 itens), 
totalizando 42 itens respondidos pelos pais, professores ou médicos do paciente 
(VOLKER et al., 2016). O comportamento é pontuado com uma nota que varia de 0 
(nunca observado) a 3 (frequentemente observado) (MONTGOMERY; NEWTON; 
SMITH, 2008; SAMADI; MCCONKEY, 2014). As subescalas de avaliação do GARS-
2 podem ser observadas no QUADRO 1. 
 
QUADRO 1 – SUBESCALAS DE AVALIAÇÃO GARS-2 
Comportamentos 
estereotipados (itens 1 a 14) Comunicação (itens 15 a 28) 
Interação social (itens 29 a 
42) 
Exemplos: olhar fixo nas mãos, 
objetos, ou itens no ambiente 
por pelo menos 5 segundos, 
girar objetos que não são 
projetados para girar como 
copos, xícaras e abanar as 
mãos ou dedos na frente do 
rosto 
Exemplos: repetir frases ou 
palavras diversas vezes, desvia 
o olhar ou evita olhar quando é 
chamado, repete balbucios 
diversas vezes 
Exemplos: não imitam as 
pessoas quando são 
incentivados a imitar, se afasta 
ou permanece indiferente em 
situações de interação com 
grupos, demonstra chateação 
quando rotinas são alteradas 
 
FONTE: Adaptado de Larner (2020)  
Nota: Por se tratar de um teste que possui copyright apenas as informações gerais estão disponíveis 
para acesso público 
 
Em 2014 foi lançada a versão mais recente da GARS, a GARS-3, 
recomendada para utilização em pacientes de 3 a 22 anos. Esta nova proposta conta 





Society’s (2012) e pelo DSM-5 (APA, 2013). As subescalas são: 1) comportamentos 
restritos/repetitivos (13 itens); 2) interação social (14 itens); 3) comunicação social (9 
itens); 4) respostas emocionais (8 itens); 5) cognição (7 itens); 6) fala mal adaptada (7 
itens); resultando em um total de 58 itens a serem avaliados. Apesar de demonstrar 
melhorias em relação a GARS-2, a GARS-3 necessita de avaliação empírica para 
verificar sua validade além da validade diagnóstica, ou seja, se reflete a real condição 
do público de interesse (KARREN, 2016). 
 
2.1.2.2 Autism Behavior Checklist-Community (ABC-C) 
 
A ABC-C é uma ferramenta validada, sendo proposta inicialmente para 
utilização em pacientes com deficiência intelectual. Esta ferramenta demonstrou 
sensibilidade em ensaios duplo-cegos quanto à avaliação dos comportamentos típicos 
do TEA, ressaltando a irritabilidade e agressividade (SANSONE et al., 2012; 
HENDOUEI et al., 2019). 
A primeira versão proposta é conhecida como Aberrant Behavior Checklist 
(ABC-Residential – ABC-R) e foi elaborada com o intuito de avaliar a eficácia de 
tratamentos em indivíduos com deficiências de desenvolvimento que residiam em 
domicílio particular (AMAN et al., 1985). Posteriormente, a versão original foi 
modificada para propiciar a utilização em ambientes comunitários. A estrutura 
científica e propriedades psicométricas do ABC-R foram mantidas na ABC-C e 
possuem robustez para utilização em ambos os sexos e em várias idades (AMAN; 
BURROW; WOLFORD, 1995). 
A ferramenta conta com 58 itens subdivididos em 5 subescalas: 1) 
irritabilidade/agitação/choro; 2) letargia/retirada social; 3) comportamento 
estereotipado; 4) hiperatividade; 5) fala inapropriada. Os itens são pontuados 
conforme escala Likert de 4 pontos que vai de 0 (nunca observado) a 3 
(frequentemente observado) (AMAN et al., 1985; KAAT; LECAVALIER; AMAN, 2014; 








2.1.2.3 Escala de Avaliação do Autismo na Infância, Segunda Edição - Versão Padrão 
(CARS2-ST) 
 
Também foi relatado o uso da CARS2-ST. Essa escala é composta por 15 
itens que auxiliam na identificação e classificação da gravidade do TEA (SCHOPLER, 
et al., 2010). Esta escala avalia os seguintes itens (FIGURA 1): 
 





Uso de objetos 
Adaptação a mudanças 
Resposta visual 
Resposta auditiva 
Sabor, cheiros e toque 
Medo ou nervosismo 
Comunicação verbal 
Comunicação não verbal 
Nível de atividade 
Resposta intelectual 
Impressão geral 
FONTE: adaptado de Schopler, et al., 2010 
 
2.1.2.4 Lista de Verificação de Avaliação do Tratamento do Autismo (ATEC) 
 
Outra escala utilizada foi a ATEC, que conta com 77 itens subdivididos em: 1) 
fala/linguagem/comunicação; 2) sociabilidade; 3) consciência sensorial e cognitiva; d) 
saúde/físico/comportamento (RIMLAND; EDELSON, 1999). 
 
2.1.2.5 Expressive One-Word Picture Vocabulary Test (EOWPVT) e Receptive One-
Word Picture Vocabulary Test (ROWPVT) 
 
O Expressive One-Word Picture Vocabulary Test (EOWPVT) é um teste de 
compreensão e expressão de uma única palavra após a visualização de uma imagem. 
O teste é administrado por um neuropsicólogo e permite comparações das habilidades 
de vocabulário expressivas de uma criança (CHEZ et al., 2002). O teste pode auxiliar 
na identificação de problemas de linguagem e foi desenvolvido para ser aplicado no 





Durante a aplicação do teste, o examinador apresenta uma série de imagens 
que representam ações, objetos e conceitos, e solicita que o examinado dê nomes às 
ilustrações apresentadas. O kit consiste em 170 placas e a aplicação pode variar de 
15 a 20 minutos. São obtidas pontuações brutas que posteriormente são ajustadas 
para pontuação padrão, em percentis e equivalentes para a idade. Este teste só pode 
ser utilizado para falantes de inglês ou que estejam aprendendo a língua inglesa e 
deve ser considerado em conjunto com outros parâmetros (BROWNELL, 2000; CHEZ 
et al., 2002). 
Já o Receptive One-Word Picture Vocabulary Test (ROWPVT) consiste na 
combinação de uma palavra ouvida a objetos, ações ou conceitos apresentados em 
imagens. A versão mais recente consiste na apresentação de 190 itens ao indivíduo 
examinado e pode ser utilizada para pacientes de 2 a 80 anos ou mais (MARTIN; 
BROWNELL, 2011). 
 
2.1.2.6 Questionário de Hábito do Sono das Crianças (CSHQ) 
 
O Questionário de Hábito do Sono das Crianças (CSHQ) (OWENS; SPIRITO; 
MCGUINN, 2000) é uma escala de avaliação do comportamento do sono de crianças 
e é avaliado durante uma semana. É baseado nos sintomas mais prevalentes de 
distúrbios do sono de acordo com o The International Classification of Sleep Disorders 
(AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2001). A escala é respondida pelos 
pais e consiste na avaliação de 33 itens agrupados em 8 subescalas (QUADRO 2): 
 
QUADRO 2 – SUBESCALAS DE AVALIAÇÃO DO CHILDREN’S SLEEP HABITS QUESTIONNAIRE 
(CSHQ) (continua) 
1) Resistência na hora de ir para a cama vai para a cama na mesma hora 
adormece na própria cama 
adormece em outra cama 
precisa dos pais no quarto para dormir 
luta na hora de dormir 
medo de dormir sozinho 
2) Atraso no início do sono adormece em 20 minutos 
3) Duração do sono dorme muito pouco 
dorme a quantidade adequada 
dorme a mesma quantidade todos os dias 
4) Ansiedade no sono precisa dos pais no quarto para dormir 
medo de dormir no escuro 
medo de dormir sozinho 
problemas para dormir longe 
5) Despertar noturno vai para outra cama à noite 





QUADRO 2 – SUBESCALAS DE AVALIAÇÃO DO CHILDREN’S SLEEP HABITS QUESTIONNAIRE 
(CSHQ) (continuação) 
 acorda mais de uma vez durante a noite 
6) Parassonias urina na cama 
fala durante o sono 
sono inquieto e se move muito 
sonambulismo 
range os dentes 
acorda gritando, suando 
alarmado quanto tem sonhos assustadores 
7) Distúrbios respiratórios do sono ronco alto 
para de respirar 
ronco e suspiros 
8) Sonolência diurna acorda sozinho 
acorda com mau humor 
outros acordam a criança 
dificuldade em sair da cama 
demora muito para ficar alerta 
parece cansado 
adormece assistindo à televisão 
adormece andando de carro 
FONTE: adaptado de Owens, Spirito, McGuinn (2000) 
 
A pontuação dos itens é respondida da seguinte forma (QUADRO 3): 
 
QUADRO 3 – ESCALA DE AVALIAÇÃO DE PROBLEMAS DO SONO CHILDREN'S SLEEP HABITS 
QUESTIONNAIRE (CSHQ) 
1 – geralmente 2 – às vezes 3 – raramente 
Comportamento ocorre de 5 a 7 
vezes por semana 
Comportamento ocorre de 2 a 4 
vezes por semana 
Comportamento ocorre de 0 a 1 
vez por semana 
Fonte: adaptado de Rafii, Oskouie, Shoghi (2013) 
2.1.2.7 BEARS 
 
BEARS é uma ferramenta simples para avaliar problemas de sono em 
crianças de 2 a 18 anos. Sendo: problemas na hora de dormir/bedtime problems (B); 
sonolência diurna excessiva/excessive daytime sleepiness (E); despertar durante a 
noite/awakenings during the night (A); regularidade e duração do sono/regularity and 
duration of sleep (R) e ronco/snoring (S) (OWENS; DALZELL, 2005). 
 
2.1.2.8 Escala de Avaliação de Sintomas Extrapiramidais (ESRS) 
 
A Escala de Avaliação de Sintomas Extrapiramidais (ESRS) é uma escala 
desenvolvida para avaliar a presença de quatro tipos de distúrbios induzidos pelo uso 





Parkinsonismo pode ser definido quando há desenvolvimento de sintomas motores 
relacionados ao uso de medicamentos, como: tremores, marcha prejudicada, 
instabilidade postural, rigidez, redução de expressões faciais e bradicinesia 
(CHOUINARD; MARGOLESE, 2005). 
A acatisia é caracterizada pela inquietação e vontade extrema de se 
movimentar e pode ser observada pelo balançar excessivo de pés ou mãos, cruzar e 
descruzar de pernas quando sentado e incapacidade de se sentar. A distonia é 
desenvolvida quando os músculos se contraem e quando há movimentos de 
contorção, o que resulta em posturas e posições anormais. A distonia é capaz de 
afetar diversas partes do corpo, como: mandíbula (bruxismo e contração mandibular), 
laringe (rouquidão e voz embargada), pescoço (girar a cabeça), entre outras. Por fim, 
a discinesia ocorre quando há presença de movimentos repetitivos, sem propósito e 
involuntários. Estes movimentos podem ocorrer nos braços, pernas, tronco, língua, 
lábios, entre outros, incluindo a musculatura da respiração e deglutição 




Quanto mais cedo algumas intervenções forem feitas, melhores são as 
possibilidades de as crianças terem melhores prognósticos no TEA. No entanto, é 
necessário que os sintomas sejam identificados precocemente, o que nem sempre 
ocorre (COCHRANE BRASIL, 2017). Apesar dos avanços no tratamento 
medicamentoso nos sintomas do TEA, há um interesse crescente em outras formas 
de intervenções (AGOSTINI, et al., 2017). Embora não apresentem relação direta com 
a carnosina, serão descritas aqui outras intervenções possíveis, como o tratamento 
medicamentoso, tratamento comportamental, tratamentos alternativos e tratamentos 
dietéticos. 
 
2.1.3.1 Tratamento medicamentoso 
 
Até o momento, não há tratamento medicamentoso específico para o TEA. No 





sono pode ser benéfico quando a terapia comportamental não foi totalmente efetiva 
(DOVE et al., 2012). 
Para o tratamento do TEA, o Aripiprazol (Abilify®) e a Risperidona 
(Risperdal®) até o momento são os únicos medicamentos aprovados pela 
Administração de Comidas e Drogas (FDA), órgão regulamentador dos EUA. Estes 
são aprovados para uso na irritabilidade associada ao TEA e demonstraram 
resultados positivos em estudos no tratamento da agressividade, comportamento 
explosivo e autolesões (HIRSCH; PRINGSHEIM, 2016; JESNER; AREF-ADIB; 
COREN, 2007). O Aripiprazol é utilizado para a faixa etária de 6 a 17 anos e a 
Risperidona é aprovada para uso de 5 a 16 anos de idade (JESNER; AREF-ADIB; 
COREN, 2007). 
 
2.1.3.2 Tratamento comportamental 
 
Um dos tratamentos alternativos disponíveis com finalidade de amenizar os 
sintomas comportamentais do TEA é o tratamento comportamental, sendo um 
protocolo bem estruturado chamado Applied Behavior Analysis (ABA) que trabalha por 
meio do reforço positivo de ações. Esta terapia visa a melhoria principalmente de 
questões relacionadas à dificuldade de interação e comunicação, de forma a fazer 
com que o paciente entenda como é uma interação social normal e socialmente aceita. 
Um dos princípios básicos da ABA é que cada comportamento pode ser previamente 
observado, com frequência e duração, e que podem ser explicados pela identificação 
do antecedente do comportamento e das suas consequências (INGERSOLL, 2019). 
Através da intenção de ensinar à criança os comportamentos adequados em 
substituição aos inadequados, a ABA trabalha com algumas habilidades básicas, 
como: 
 sociais, como contato visual e comunicação; 
 leitura, escrita e matemática; 
 higiene pessoal e atividades da vida diária; 
 redução de comportamentos agressivos. 
Outra terapia comportamental que vem sendo utilizada para pacientes com 
TEA é a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC). Do campo da psicologia, a TCC 





relacionados à ansiedade naquelas crianças mais velhas que tem um QI médio ou 
acima da média (SANCHACK; THOMAS, 2016). 
 
2.1.3.3 Tratamentos complementares 
 
A utilização de métodos alternativos vem aumentando no TEA. Fazem parte 
desta forma de tratamento: suplementos dietéticos, dietas especiais, fonoterapia, 
terapias com terapeutas ocupacionais, práticas mentais e corporais e outras 
abordagens complementares. Apesar de serem utilizadas, estas práticas têm baixa 
divulgação entre a comunidade médica e não é raro as famílias não informar quando 
são utilizadas. No entanto, visto seu crescimento, é necessário que os envolvidos no 
tratamento do TEA tenham conhecimento destas práticas, de forma a orientar melhor 




A acupuntura é um método de tratamento da Medicina Tradicional Chinesa 
(MTC) e envolve o uso de agulhas ou pressão em pontos específicos do corpo. A 
acupuntura vem sendo proposta como um método de tratamento de sintomas 
associados ao TEA. Em RS realizada em 2011 com a inclusão de dez estudos, foi 
verificado que os pais dos pacientes relataram que as crianças apresentavam choro 
devido ao medo da agulha, dor ou sangramento, bem como distúrbios do sono e 
hiperatividade. Apesar do uso, os autores concluíram que não há evidências 
suficientes dos benefícios do uso da acupuntura para pacientes com TEA (CHEUK; 




A musicoterapia é a utilização de experiências musicais aplicadas por um 
terapeuta especializado para promoção da saúde. É sugerido que a musicoterapia 
pode ser capaz de modificar os processos de integração sensório-motor, 





Implicações do TEA, a interação social e a comunicação, vêm sendo tratadas 
com musicoterapia, que propõe que as experiências musicais e as relações que se 
desenvolvem através da música permitam a comunicação e a expressão. Em uma RS 
em que foram incluídos 10 estudos, foi verificado que a musicoterapia mostrou 
resultados superiores ao tratamento “placebo”/padrão. Os autores concluíram que há 
evidências de que a musicoterapia pode auxiliar na melhora de sintomas como 
interação social, comunicação, comportamento e reciprocidade socioemocional, 
podendo ser utilizada para o tratamento de pacientes com TEA, desde que o aplicador 
tenha formação específica para este fim. Os pacientes com TEA mais propensos a se 
beneficiarem com a musicoterapia são aqueles com baixos níveis de funcionamento 
cognitivo (QI < 70) ou aqueles que são não-verbais (GERETSEGGER et al., 2014). 
 
2.1.3.4 Tratamento dietético 
 
Há evidências que os pacientes com TEA apresentem padrão alimentar 
seletivo, sintomas gastrointestinais, deficiência de nutrientes e desordens 
metabólicas, portanto, é proposto que o tratamento dietético pode auxiliar este público. 
Mais de 80% dos pais de crianças com TEA relatam utilizar algum tipo de intervenção 
alimentar para seus filhos (GOGOU; KOLIOS, 2018). A alimentação adequada neste 
público é um desafio, sendo que aproximadamente 90% das crianças apresentam 
algum tipo de transtorno relacionado à alimentação (PERETTI et al., 2019).  
 
2.1.3.4.1 Dieta cetogênica 
 
A dieta cetogênica é baseada no aumento do consumo de gorduras na 
alimentação em relação às proteínas e carboidratos. Esta dieta altera 
significativamente o metabolismo energético do cérebro, pois esse passa a utilizar 
corpos cetônicos como principal fonte de energia, em alternativa ao uso da glicose 
disponível após metabolização dos carboidratos. O mecanismo proposto para 
utilização desta dieta em pacientes com TEA se deve à possível associação de 
alterações nos padrões de neurotransmissão, distúrbios no metabolismo de glicose e 





Em RS de Gogou e Kolios (2018), foram incluídos 8 estudos que avaliaram os 
efeitos da dieta cetogênica nos aspectos comportamentais e neurofisiológicos do TEA. 
Os estudos utilizaram modelos animais (diferentes espécies de ratos) e apresentaram 
como resultado melhora na sociabilidade e dos comportamentos repetitivos. Em se 
tratando de humanos, o estudo de Evangeliou, et al., (2003) avaliou a dieta cetogênica 
em 30 crianças de 4 a 10 anos com TEA, por um período de 6 meses. Entre as 
crianças que fizeram a dieta, aquelas com formas mais leves do transtorno 
apresentaram melhora na concentração, aprendizagem e comportamento social. 
Há falta de estudos utilizando a dieta cetogênica no TEA e se propõe que 
pode ser devido aos efeitos colaterais que esta dieta pode causar, como: vômitos, 
hipoglicemia, hipertrigliceridemia, entre outros, o que dificultaria a adesão ao 
tratamento (GOGOU; KOLIOS, 2018). 
 
2.1.3.4.2 Dieta sem glúten e sem caseína 
 
Esta intervenção é baseada na exclusão total do glúten da dieta do paciente 
com TEA. Em alguns casos, é excluída também a caseína, principal proteína de 
produtos lácteos. O principal mecanismo proposto para o qual funcionaria a exclusão 
destas proteínas da dieta se deve à quebra incompleta do glúten e da caseína no trato 
gastrointestinal, o que daria origem a peptídeos que após entrarem na corrente 
sanguínea poderiam ultrapassar a barreira hematoencefálica e interagir com opioides 
receptores, alterando os padrões normais de neurotransmissão e consequentemente 
acentuando os sintomas do transtorno. Outra proposição diz respeito à entrada de 
peptídeos à base de glúten e caseína na circulação sistêmica, que seria facilitada pelo 
aumento da permeabilidade intestinal, sendo que os sintomas gastrointestinais são 
frequentemente relatados em pacientes com TEA (GOGOU; KOLIOS, 2018). 
Em RS sobre o tema, foram identificados 6 estudos que avaliaram os 
possíveis efeitos desta intervenção, com um total de 214 participantes com idade entre 
2 a 16 anos. Os estudos relatam diferenças estatisticamente significantes no 
comportamento, desatenção, hiperatividade, interação social. No entanto, os autores 
da RS informam que embora houvesse melhoria em alguns aspectos presentes no 
TEA, as evidências não foram fortes o suficiente para recomendar o uso desta dieta 





2.1.3.5 Suplementos alimentares 
 
De acordo com a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) (2020): 
suplementos alimentares não servem para tratamento, prevenção ou cura de 
doenças, pois não são classificados como medicamentos. Os suplementos têm como 
finalidade “fornecer nutrientes, substâncias bioativas, enzimas ou probióticos em 
complemento à alimentação.” Se destinam a pessoas saudáveis e foram 
regulamentados em 2018 para garantir que a população os acesse de maneira segura 
e com qualidade. 
Alguns suplementos alimentares são testados para o TEA, conforme veremos 




Os ácidos graxos ômega-3 desempenham funções na estrutura e funções do 
cérebro, na neurotransmissão, estrutura da membrana celular, inflamação, imunidade 
e estresse oxidativo, portanto, é sugerido que possa desempenhar funções 
específicas na melhoria dos sintomas do TEA. Pacientes com o transtorno possuem 
menores níveis de Ácido docosa-hexaenoico (DHA), Ácido eicosapentaenoico (EPA) 
e Ácido araquidônico (ARA) quando comparados à população em geral, bem como 
maior razão total de ômega-6 para ômega-3 (AGOSTINI et al., 2017).  
Em RS realizada em 2011, com a inclusão de dois estudos, os autores 
concluíram que não há evidências de alta qualidade de que a suplementação de 
ômega-3 poderia ser associada à melhora dos sintomas do TEA (JAMES; 
MONTGOMERY; WILLIAMS, 2011). Em outra RS, de 2017, com a inclusão de três 
estudos, os autores concluíram que os resultados forneceram evidências de pequenos 
benefícios da suplementação de ômega-3 em crianças com TEA, embora estes 
resultados não sejam significativos, e, sugerem que de acordo com as evidências 
encontradas, o ômega-3 não pode ser orientado como prática de uso para melhora de 








2.1.3.5.2 Vitamina B6 e Magnésio 
 
Embora não totalmente esclarecido, se propõe que o mecanismo de efeito na 
redução de sintomas do TEA com utilização da vitamina B6 seja devido à sua 
participação na síntese de neurotransmissores como ácido gama-aminobutírico 
(GABA), serotonina, dopamina e noradrenalina, frequentemente observados em 
níveis anormais em pacientes com TEA. Em estudo de Mousain-Bosc, et al., (2006), 
foi utilizada vitamina B6 em combinação com magnésio para 40 pacientes com TEA e 
foi observada melhora de sintomas como hiperatividade e agressividade. O magnésio 
é associado como forma redução dos efeitos colaterais da suplementação da vitamina 
B6. Nye e Brice (2005) verificaram em sua RS sobre o tema, com inclusão de três 
estudos, que devido ao número reduzido de estudos e consequente tamanho reduzido 
das amostras, nenhuma recomendação pode ser realizada para o uso de vitamina B6 
e magnésio para pacientes com TEA. 
 
2.1.3.5.3 Vitamina D 
 
A Vitamina D é uma vitamina solúvel em gordura e desempenha papel 
hormonal. Baixos níveis desta vitamina são identificados como fator de risco de 
exposição ambiental para o desenvolvimento do TEA pois pode haver alteração das 
funções e desenvolvimento cerebral, desregulando o equilíbrio de neurotransmissores 
no cérebro, reduzindo a capacidade antioxidante do corpo e do cérebro e alterando o 
sistema imunológico, características comumente observadas nas crianças com TEA 
(ALZGHOUL, 2019). 
Em 2008, John Cannell, após observação de dados epidemiológicos e 
estudos in vitro, supõe que baixos níveis de vitamina D em gestantes e crianças 
parecia ser um fator aumentado para o desenvolvimento de TEA. Em 2013, Cannell 
levantou a hipótese de que a suplementação com altas doses de vitamina D parecia 
melhorar os sintomas relacionados ao TEA em algumas crianças. Os mecanismos 
que explicariam a ação da vitamina D no transtorno dizem respeito possivelmente à 
redução de citocinas inflamatórias pelo seu efeito antiinflamatório no cérebro, além de 
aumentar o reparo do dano ao DNA, aumentar as células T reguladoras e aumentar 





Em estudo de Saad, et al., (2015), os autores verificaram que os níveis 
sanguíneos de vitamina D após suplementação de 300 UI/kg até 5.000 UI/dia, foram 
inversamente proporcionais à gravidade do TEA, sendo que aproximadamente 75% 
dos participantes apresentaram melhora. Em outro estudo, com 37 crianças com TEA 
de 3 a 11 anos, foi verificado que após suplementação de vitamina D de 150.000 
UI/mês via injeção intramuscular em adição à 400 UI/dia via oral, houve melhora de 
aspectos do TEA avaliados por escalas específicas (FENG et al., 2016). 
 
2.1.3.5.4 Carnosina  
 
A carnosina é um dipeptídeo formado pela combinação dos aminoácidos β-
alanina e L-histidina (FIGURA 2). Foi descoberta em 1900 pelo bioquímico Vladimir 
Gulevich na Universidade de Moscou (CARUSO; CARACI; JOLIVET, 2019). A 
carnosina é facilmente absorvida no trato digestivo, penetra na barreira 
hematoencefálica, possui alta biodisponibilidade e tem ação estabilizadora de 
membrana (PROKOPIEVA et al., 2016). Além disto, atua como agente antioxidante e 
neuroprotetora (STVOLINSKY et al., 1999; WANG et al., 2000) e reduz a inflamação 
e a neurodegeneração diminuindo a síntese de TNF-α e óxido nítrico, moléculas pró-
inflamatórias (FLEISHER-BERKOVICH et al., 2009). 
Este dipeptídeo é considerado um tampão de pH intracelular e desempenha 
funções de manutenção da homeostase em diferentes tecidos através da regulação 
de moléculas transitórias de Ca2+, proteção contra glicação e inibição dos produtos 
finais de glicação. Devido a isto, além da manutenção da homeostase, a carnosina 
auxilia na prevenção ao envelhecimento celular, bem como no tratamento de 
condições em que são envolvidas a glicação e estresse oxidativo (ARTIOLI; SALE; 
JONES, 2019).  
 











A carnosina pode ser encontrada em algumas espécies de vertebrados, 
incluindo os seres humanos. O tecido muscular esquelético, estômago, rins, músculo 
cardíaco, cérebro e bulbo olfativo são os locais no corpo humano em que podem ser 
encontradas as maiores concentrações. O conteúdo de carnosina no músculo 
gastrocnêmio indica que no corpo humano, a quantidade total desta dipeptídeo pode 
variar conforme o sexo, sendo que níveis maiores podem ser encontrados em 
homens. Outros dois fatores que influenciam o conteúdo da carnosina são: a idade e 
a dieta, havendo diminuição dos níveis musculares com o avançar da idade, bem 
como em vegetarianos (BOLDYREV; ALDINI; DERAVE, 2013). 
 
2.1.3.5.4.1 Possíveis benefícios da carnosina 
 
A carnosina vem sendo estudada como terapia complementar a diversas 
situações na saúde e doença. As propriedades antioxidante, a atuação na 
manutenção da saúde do sistema nervoso central, entre outros, podem auxiliar em 
algumas situações que a ciência vem estudando, demonstradas no QUADRO 4:  
 
QUADRO 4 – POSSÍVEIS BENEFÍCIOS DA CARNOSINA NA SAÚDE E NA DOENÇA (continua) 
Envelhecimento Decorrente de processos que afetam a homeostase celular e do 
organismo, no envelhecimento, a carnosina é proposta como um 
fator de melhora da quantidade de vezes que uma mesma célula 
é capaz de se reproduzir e rejuvenescendo células que estão em 
processo de envelhecimento. É proposto que em adultos mais 
velhos, a suplementação de β-alanina resultou em aumento da 
carnosina no músculo esquelético bem como maior tolerância à 
atividade física 
Função cognitiva Foi identificado que o cérebro humano contém dipeptídeos 
contendo histidina (DCH), sendo a carnosina um deles. Desde que 
a ciência conhece os DCHs, é proposto que aumentar a 
biodisponibilidade poderia alterar a função cognitiva. Em estudo 
de Rokicki et al., (2015), os autores identificaram que 
suplementação com carnosina melhorou alguns aspectos 
relacionados à cognição. Porém, alguns aspectos ainda precisam 
ser esclarecidos com mais estudos 
Doenças neurodegenerativas O Parkinson e a doença de Alzheimer são as duas doenças 
neurodegenerativas mais conhecidas e estudadas pela ciência. 
Em ambas, há aumento do estresse oxidativo, inflamação crônica, 
perda progressiva da função celular e morte neuronal. É proposto 
que a carnosina pode auxiliar na potencialização dos tratamentos 
convencionais para as doenças neurodegenerativas, mas assim 
como na função cognitiva, são necessários mais estudos para 
determinar o papel da carnosina nesses processos 
Diabetes tipo 2 (DM 2) O DM 2 tem causas multifatoriais, porém, é proposto que o 
acúmulo de produtos finais de glicação (PFG) possuem papel 
determinante no desenvolvimento desta doença a longo prazo. Os 





QUADRO 4 – POSSÍVEIS BENEFÍCIOS DA CARNOSINA NA SAÚDE E NA DOENÇA (continuação) 
 ao aumento de radicais livres, induzindo o estresse oxidativo. A 
literatura mostra que há redução dos níveis plasmáticos de 
carnosina de pacientes com DM 2. Já foram realizados alguns 
estudos promissores com animais, e, os estudos com humanos 
visando intervenção de carnosina nas complicações relacionadas 
ao DM 2, embora apresentem evidências, estas ainda são 
emergentes, necessitando de mais estudos para confirmar estes 
efeitos 
Insuficiência renal aguda 
(IRA) 
 
Na IRA os mecanismos envolvidos dizem respeito a danos renais 
induzidos pela isquemia, bem como dano oxidativo, infiltração de 
neutrófilos, ativação de fosfolipase, entre outros. Para esta doença 
a carnosina poderia suprimir ou atenuar algum destes processos, 
gerando efeitos protetores contra o desenvolvimento de IRA. No 
entanto, ainda faltam evidências em humanos 
Câncer A primeira proposta de que a carnosina poderia ser benéfica no 
câncer surgiu em 1986 em intervenção com animais feita por 
Nagai e Suda. Neste estudo, aqueles que receberam carnosina + 
β-alanina tiveram redução no crescimento do tumor de pele e 
redução da mortalidade em comparação àqueles que receberam 
apenas carnosina. Alguns estudos foram realizados 
posteriormente a este, porém, ainda são necessárias mais 
evidências para recomendar a carnosina para este fim 
Atividade física Comumente, a suplementação de carnosina para praticantes de 
atividade física se dá pela utilização de suplemento de β-alanina, 
sendo um dos mais utilizados para praticantes de atividade física 
de competição, pelo fato de induzir o aumento de carnosina 
circulante. O objetivo principal desta suplementação é aumentar o 
conteúdo intramuscular de carnosina, o que aumenta a 
capacidade de tamponamento intracelular e consequente 
tolerância aumentada à atividade anaeróbia e menor fadiga 
muscular. As evidências sustentam que a suplementação de β-
alanina é benéfica para exercícios de alta intensidade de 60 a 360 
segundos  
FONTE: adaptado de Hoffman, Varanoske e Stout (2018) e Artioli, Sale e Jones (2019) 
 
Outros usos propostos que a suplementação de carnosina poderiam trazer 
algum benefício seria na esquizofrenia, acidente vascular cerebral (AVC), insuficiência 
cardíaca (IC), desordens da circulação, cicatrização, sepse e catarata (ARTIOLI; 
SALE; JONES, 2019). No entanto, há dúvidas sobre quanto deste dipeptídeo seria 
necessário para serem observados os benefícios. 
 
2.1.3.5.4.2 Fontes de carnosina  
 
Exemplos de fontes de carnosina na dieta humana incluem frango, peru e 
atum, contendo o equivalente a 2 a 7 g de alanina por kg de peso do alimento. Carne 
bovina, suína, veado e coelho apresentam concentração intermediária (1 a 2 g de 
alanina por kg de peso). Existem algumas diferenças entre o conteúdo de carnosina 





de fibras de tipo II possuem maior quantidade também de carnosina. Embora possua 
boa estabilidade química, podem ocorrer perdas decorrentes do processo de 
cozimento das carnes. Por exemplo, o cozimento do músculo bovino diminui o 
conteúdo de carnosina em até 20%. Produtos lácteos e vegetais não contêm 
carnosina, exceto em alguns óleos vegetais, porém, em concentração de 100 a 1000 
vezes menores que nos alimentos de origem animal (BOLDYREV; ALDINI; DERAVE, 
2013). 
 
2.1.3.5.4.3 Efeitos adversos 
 
Não foram encontrados estudos que relatassem os efeitos colaterais da 
carnosina. No entanto, os estudos incluídos nesta revisão citam como possíveis 
efeitos colaterais: hiperatividade (CHEZ et al., 2002; MEHRAZAD-SABER; 
KHEIROURI; NOORAZAR, 2018), irritação (MEHRAZAD-SABER; KHEIROURI; 
NOORAZAR, 2018), dor de cabeça, boca seca, náusea, constipação, suor, aumento 
do apetite e sedação (HAJIZADEH-ZAKER et al., 2018). 
Em estudos realizados com animais, foi verificado que a carnosina tem efeito 
hipotensor (DU VIGNEAUD; HUNT, 1936; RIRIE et al., 2000; NIIJIMA et al., 2002), 
portanto, deve ser considerado se a carnosina poderia ser utilizada para pacientes 
que já tenham baixos níveis de pressão sanguínea ou que utilizem medicamentos com 
a finalidade de reduzir a pressão arterial. 
 
2.2 USO DA CARNOSINA COMO ADJUVANTE AO TRATAMENTO DO 
TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO 
 
Diferentes estudos sugerem que os sintomas do TEA podem ser resultantes 
da diminuição do nível total de glutationa, aumento da glutationa oxidada e 
desequilíbrio nos mecanismos de estresse oxidativo e antioxidante (SHIMMURA et 
al., 2011; GHANIZADEH et al., 2012; BRONDINO et al., 2016). A glutationa é uma 
molécula envolvida na proteção contra o estresse oxidativo e na neuroinflamação, 
melhorando o sistema antioxidante (GHANIZADEH et al., 2012; ROSE et al., 2012; 





Outra questão diz respeito ao excesso de glutamato e ácido glutâmico a nível 
plasmático e o desequilíbrio das vias glutamaérgicas excitatórias e inibitórias do 
GABA, o que pode provocar comportamentos como agressividade, automutilação, 
entre outros, devido à hiperexcitação do sistema nervoso central (ALDRED et al., 
2003; BRONDINO et al., 2016; SHIMMURA et al., 2011; AYE et al., 2021). 
Portanto, pesquisadores são motivados a desenvolver e testar medicamentos 
que tenham ação no receptor NMDA (receptor de glutamato) na melhoria dos 
sintomas do TEA (HAJIZADEH-ZAKER et al., 2018). Estudos com animais 
demonstraram que a carnosina propiciou redução nos níveis de glutamato, inibiu a 
liberação de glutamato e atuou como antagonista do receptor NMDA. A dose utilizada 
foi de 5 mmol/L no estudo de 2007 e de 9 g/L de solução salina de carnosina no estudo 
de 2010 (SHEN et al., 2007, 2010). Além disso, em outro estudo com animais, a 
carnosina pareceu preservar os níveis cerebrais da forma reduzida de glutationa, que 
desempenha um papel fundamental na proteção contra o estresse oxidativo 
(RAJANIKANT et al., 2007). Portanto, os efeitos benéficos da carnosina nos sintomas 
do TEA podem ser atribuídos à sua atividade imunomoduladora, antioxidante, 
glutamatérgica e moduladora de NMDA e GABA (HAJIZADEH-ZAKER et al., 2018).  
Embora existam indicações sobre a ação da carnosina nos mecanismos que 
desencadeiam os sintomas de TEA, ainda não há consenso ou evidências sobre a 
dose, tempo de utilização, método de administração, horário para utilização do 
suplemento de carnosina, entre outros (FRYE et al., 2013).  
A carnosina pode ser encontrada comercialmente para suplementação em 
cápsulas na concentração de 500 mg. Uma das marcas encontradas que comercializa 
carnosina, traz em seu descritivo que “estudos demonstraram melhora em 
comportamento e comunicação de 16%, interação social em 27% e melhora global 
mais que o dobro antes e após 8 semanas de intervenção” (PURIFARMA, s/d), sendo 
este o estudo de Chez et al (2002), sugerindo que a carnosina é benéfica para estes 
pacientes. O descritivo propõe, ainda, utilizar a quantidade de 400mg duas vezes ao 
dia como sendo uma dose eficaz para melhora dos sintomas do TEA, conforme dose 
e fracionamento utilizado no estudo citado. 
Em descritivo de outra marca, é afirmado que a carnosina é a “solução para 
problemas de saúde como neuropatia diabética e Alzheimer, bem como aumentar a 





danos da radiação, combater a formação de úlceras gástricas, combater a glicosilação 
e desacelerar os efeitos prejudiciais dos carboidratos que contribuem para o 
envelhecimento e aumentar a potência e resistência muscular” (OFICIALFARMA, s/d). 
No entanto, para o TEA não há informações consistentes na literatura sobre 
a dose a ser utilizada, horário, e se realmente há benefício desta suplementação, 
assim justificando, também, a realização desta revisão. Considerando que 
aproximadamente 5% dos pacientes com este transtorno utilizam a carnosina e que 
sua compra não requer prescrição, é importante que os efeitos sejam considerados 
(FRYE et al., 2013). A avaliação da eficácia deste suplemento é necessária a partir da 
avaliação crítica dos estudos clínicos realizados e seus efeitos nos desfechos 
relacionados aos pacientes com TEA. 
 
2.3 FORMATOS DE REVISÕES 
 
São descritas variadas formas de revisão de literatura, levando em conta 
distintos propósitos objetivados. No QUADRO 5 estão resumidos os tipos de revisões 
possíveis de serem realizadas: 
 
QUADRO 5 – FORMATOS DE REVISÕES 
Formato Descrição 
Revisão crítica Tem como objetivo analisar e sintetizar a literatura disponível 
sobre determinado tema por meio de análise crítica e discussão 
aprofundada. Não segue uma metodologia pré definida 
Revisão integrativa Permite a inclusão da literatura de forma ampla com estudos 
de diferentes abordagens metodológicas, tanto quantitativos 
quanto qualitativos  
Revisão de literatura Análise da literatura recente ou atual. Pode abranger diversos 
temas bem como resultados de pesquisas 
Revisão de escopo Revisão sistematizada, exploratória, que tem como objetivos 
principais explorar a literatura, mapear e resumir evidências de 
um assunto e gerar discussões para pesquisas futuras 
Revisão guarda-chuva As revisões guarda-chuva realizam a síntese de revisões 
sistemáticas. Visto que há um número crescente de revisões 
sistemáticas sendo publicadas, as revisões guarda-chuva 
auxiliam os profissionais de saúde e formuladores de políticas 
públicas na tomada de decisão 
Revisão sistemática Estudo secundário que propõe responder uma questão de 
pesquisa de forma objetiva e imparcial, seguindo uma 
metodologia rigorosa e protocolos pré estabelecidos 








2.4 REVISÃO SISTEMÁTICA (RS) 
 
A RS é um tipo de estudo considerado estudo secundário que visa identificar, 
avaliar e sintetizar as evidências de um determinado tema por meio da análise crítica 
de estudos semelhantes que avaliem o mesmo assunto. As RS atendem a diversos 
critérios metodológicos com a finalidade de responder a uma pergunta cientificamente 
elaborada. Devido ao rigor metodológico, é possível a produção de resultados mais 
confiáveis para tomada de decisão clínica, contribuindo para a prática profissional, 
auxiliando formuladores de políticas públicas e esclarecendo à população as 
evidências de determinada intervenção, diagnóstico ou risco a exposição 
(COCHRANE, s/d b).  
A primeira etapa de uma RS de intervenção é a elaboração da pergunta 
científica, que pode ser traduzida basicamente como o objetivo principal da revisão. A 
elaboração da pergunta científica baseia-se no mnemônico PICO, detalhado no 
QUADRO 6: 
 
QUADRO 6 - MNEMÔNICO PICO 
P Paciente/população: Quais as características da população que se pretende estudar? Qual a condição ou doença de interesse? 
I Intervenção: qual é a intervenção que se pretende estudar? 
C Comparador: qual comparador será utilizado em alternativa à intervenção? Por exemplo: placebo, cirurgias, medicamentos, entre outros 
O Outcome/desfechos/resultados: quais os resultados relevantes? Por exemplo: complicações, benefícios, efeitos adversos, mudança de estado clínico, entre outros 
FONTE: adaptado de Cochrane (s/d a) 
 
Em seguida, deve ser realizada busca rigorosa na literatura a fim de identificar 
possíveis estudos relacionados à questão. Após a seleção dos estudos, é realizada a 
análise crítica da qualidade metodológica para responder à pergunta previamente 
elaborada (COCHRANE, s/d c). As etapas detalhadas de uma RS podem ser 





































FONTE: adaptado de Atallah e Castro (1998) 
 
É preferível que as RS sejam elaboradas de acordo com manuais ou diretrizes 
de sociedades e organizações científicas. A presente RS foi realizada de acordo com 
o manual da Cochrane, organização que aborda temas em saúde e é conhecida pelo 
alto padrão em qualidade de evidência. Além deste manual, há outros possíveis de 
serem utilizados, por exemplo: Instituto Joanna Briggs (JBI), Centro de Revisões e 
Disseminação (CRD) e Colaboração Campbell. 
Metanálise
Técnica estatística que visa integrar os resultados de no mínimo dois estudos independentes 
sobre um mesmo tema, gerando uma medida numérica que define os resultados de tais 
estudos
Análise e interpretação dos resultados
Através de ferramentas específicas é determinada a força da evidência encontrada dos dados 
extraídos dos artigos, bem como a análise da qualidade dos estudos incluídos
Extração dos dados
Nesta etapa as variáveis avaliadas pelos estudos são listadas e resumidas, por exemplo: 
características da amostra, do método utilizado no estudo, desfechos avaliados, entre outros
Avaliação dos artigos
De acordo com critérios préestabelecidos, é analisada a validade dos artigos obtidos através 
da busca nas bases de dados. Com esta avaliação é possível determinar quais estudos serão 
utilizados na RS e aqueles que não preencherem os critérios são citados e listados os motivos 
de exclusão
Busca e seleção de estudos
Esta etapa envolve a busca de artigos potencialmente relevantes nas bases de dados 
selecionadas. Cada base de dados deve conter uma estratégia de busca própria para 
identificação dos artigos.
Formulação da pergunta científica
A pergunta científica a ser respondida pela Revisão Sistemática deve ser clara e objetiva. 
Caso esta etapa tenha uma pergunta mal elaborada, há possibilidade da produção de 






2.4.1 Tipos de Revisão Sistemática 
 
Existem diversos tipos de RS. Cada uma conta com métodos diferentes para 
sua realização, porém, tem em comum a metodologia sistematizada. Os diferentes 
tipos de RS são abordados no QUADRO 7: 
 
QUADRO 7 – TIPOS DE REVISÃO SISTEMÁTICA 
Revisão sistemática de 
evidências qualitativas 
As revisões sistemáticas de evidências qualitativas buscam analisar 
a complexidade de experiências pessoais dos indivíduos, bem como 
de comportamentos, interações, perspectivas de pacientes e 
médicos, entre outros. Pode explicar o papel de uma intervenção 
pelo ponto de vista individual, centrado na pessoa 
Revisões sistemáticas de 
efetividade 
Busca evidências da efetividade de intervenções ou tratamentos 
para um determinado problema de saúde 
Revisões sistemáticas de 
texto e opinião 
Busca evidências da eficácia através de opiniões de especialistas, 
consensos, suposições, comentários, entre outros, que são 
publicados em revistas, monografias e relatórios. Vale ressaltar que 
a opinião isolada de um especialista vale menos do que a opinião de 
um grupo de especialistas, como no caso de consensos 
Revisões sistemáticas de 
prevalência e incidência 
Este tipo de revisão é a melhor forma de buscar resumir a literatura 
relacionada a algum tópico social ou de saúde. Esse tipo de revisão 
vem sendo reconhecido pelos formuladores de políticas públicas ao 
passo que estes a reconhecem como um método útil para a síntese 
de informações 
Revisões sistemáticas de 
evidências econômicas 
Este tipo de revisão busca sintetizar as informações sobre custos em 
serviços de saúde 
Revisões sistemáticas de 
etiologia e risco 
Busca sintetizar as informações disponíveis na literatura sobre 
etiologia (causas) e fatores de risco (se determinada exposição leva 
à ocorrência de um resultado) 
Revisões sistemáticas de 
métodos mistos 
Avalia as evidências provenientes de estudos que apresentem 
vários desenhos ou métodos de estudo, sendo a intenção principal 
a combinação de métodos qualitativos (avaliação da experiência) e 
métodos quantitativos (avaliação da eficácia) 
Revisões sistemáticas de 
precisão do teste 
diagnóstico 
Busca evidências sobre a precisão dos testes diagnósticos 
FONTE: adaptado de Aromataris e Munn (2020) 
 
Dentre os tipos de RS, a que será abordada neste trabalho é a de efetividade. 
 
2.4.2 Vantagens da Revisão Sistemática 
 
Além da utilização de técnica científica passível de reprodução, por exemplo, 
com a utilização de protocolos propostos por sociedades científicas que garantem a 
padronização das etapas das RS, e, ferramentas como o Preferred Reporting Items 





Assessment, Development and Evaluation (GRADE) e Review Manager (RevMan) 
que auxiliam na elaboração de partes das RS, também pode-se citar (BRASIL, 2012): 
 prevenção da duplicidade de artigos de RS sobre um mesmo assunto, 
devido à necessidade de registro de cada RS nos bancos de dados onde se 
registram as RS a serem realizadas; 
 pode ser rapidamente atualizada se houver um estudo novo que possa 
ser incluído na RS; 
 detecção de tratamentos inadequados; 
 aumenta a precisão de resultados; 
 auxilia na tomada de decisão para formulação de políticas públicas em 
saúde. 
As RS de efetividade também podem identificar em quais áreas há 
necessidade da realização de mais ensaios clínicos e podem reduzir custos em 
pesquisas e em saúde, devido à sua metodologia de reunir e analisar criticamente os 
estudos já realizados de um determinado tema. Além disso, estas revisões podem 
auxiliar profissionais de saúde na prática clínica bem como os consumidores, 
esclarecendo os efeitos, benefícios e possíveis efeitos colaterais das intervenções 
(BRASIL, 2012). 
 
2.4.3 Desvantagens da Revisão Sistemática 
 
As desvantagens da elaboração de uma RS incluem (ATALLAH; CASTRO, 
1998; BRASIL, 2012): 
 não é capaz de melhorar os estudos já realizados, porém, pode sugerir 
erros que podem ser observados e não serem reproduzidos em novos ensaios 
clínicos; 
 disponibilidade de recursos humanos e materiais; 
 não há possibilidade de ser realizada individualmente, pois é necessário 
no mínimo dois revisores para analisar os ensaios clínicos e todos os processos que 







2.5 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS EM REVISÕES SISTEMÁTICAS 
– GRADE 
 
O GRADE é um grupo composto por profissionais de saúde, desenvolvedores 
de diretrizes, pesquisadores em saúde, entre outros. A realização de uma RS envolve 
a avaliação da qualidade dos estudos incluídos nesta, sendo que esta etapa pode ser 
realizada com o auxílio de manuais como o proposto pelo GRADE (SCHÜNEMANN, 
et al., 2013). 
O GRADE avalia a qualidade das evidências atribuindo níveis de força de 
evidência e de recomendação de questões em saúde. De acordo com os autores: 
 
GRADE fornece uma estrutura para especificar questões de cuidados de 
saúde, escolhendo resultados de interesse e classificando sua importância, 
avaliando as evidências disponíveis e reunindo as evidências com 
considerações de valores e preferências dos pacientes e da sociedade para 
chegar às recomendações. Além disso, o sistema fornece aos médicos e 
pacientes um guia para usar essas recomendações na prática clínica e aos 
formuladores de políticas um guia para seu uso nas políticas de saúde 
(SCHÜNEMANN, et al., 2013). 
 
A força da evidência pode ser entendida como a confiança na informação que 
o estudo traz, sendo avaliada através de cada desfecho analisado. O resultado é 
gerado como alta qualidade de evidência, moderada qualidade de evidência, baixa 
qualidade de evidência e muito baixa qualidade de evidência para recomendação da 
utilização do que está sendo estudado (BRASIL, 2014).  
O GRADE é utilizado por instituições internacionais para a avaliação da 
qualidade das evidências em saúde, entre elas a OMS, o Instituto Nacional de 








Devido à falta de evidências da utilização da carnosina para os pacientes com 
TEA e interesse de realização de uma RS deste assunto, foi realizada busca prévia 
no PROSPERO e na Cochrane a fim de identificar se havia alguma RS em andamento 
sobre este tema. Nesta busca, feita em meados de setembro de 2019, foi identificado 
que não havia nenhum estudo registrado com esta finalidade em andamento. Sendo 
assim, o registro desta RS foi elaborado e enviado para o PROSPERO dia 9 de 
fevereiro de 2020, sendo o registro aceito em 28 de abril de 2020 (CRD42020168567 
- https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=168567)  
(ANEXO 1). O registro foi modificado em maio de 2020, a fim de incluir o nome do 
terceiro revisor, sendo esta modificação aceita em 01/12/2020 (ANEXO 2). 
Esta RS foi realizada de acordo com os critérios do referencial teórico 
propostos pela Cochrane (HIGGINS et al., 2020), seguindo os seguintes passos: 
determinação do escopo e da questão da pesquisa; determinação dos critérios de 
elegibilidade dos estudos; busca e seleção dos estudos; coleta dos dados dos artigos; 
determinação das medidas de efeito (razão de risco, razão de probabilidade - não foi 
possível realizar nesta RS devido à diferenças nas avaliações entre estudos); análise 
de viés e conflitos de interesse; análise do risco de viés em ensaios clínicos 
randomizados; síntese dos resultados encontrados nos artigos incluídos; elaboração 
da tabela de resumo das descobertas e interpretação dos resultados. 
Para fins de organização desta RS, foram seguidas as orientações e 
preenchido o check list PRISMA (PAGE et al., 2021) (ANEXO 1). 
 
3.1 PERGUNTA NORTEADORA 
 
Para direcionamento das etapas desta RS, foi considerada a seguinte 
pergunta norteadora: “A suplementação de carnosina é segura e pode melhorar os 









3.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 
 
Os critérios de elegibilidade utilizados foram baseados no mnemônico PICO 
(QUADRO 8): 
 
QUADRO 8 - MNEMÔNICO PICO APLICADO A ESTA REVISÃO SISTEMÁTICA 
P Pacientes com TEA 
I Carnosina 
C Placebo ou medicamentos 
O Comunicação social, interação social, comportamento, efeitos colaterais, sono, antropometria  
FONTE: A Autora (2020) 
 
3.2.1 Elegibilidade dos estudos 
 
Foram incluídos ensaios clínicos randomizados (ECR) e quase randomizados. 
Foram excluídas as revisões, relatos de casos e estudos realizados com animais. Não 




Foram incluídos estudos que avaliaram pacientes com diagnóstico médico de 
TEA de acordo com os critérios diagnósticos padrões, incluindo: DSM-III; DSM-IV; 
DSM-IV-TR; DSM-5; CID-10; CID-11 em tratamento ambulatorial. Não houve restrição 
quanto à faixa etária. 
Foram excluídos estudos que tenham avaliado gestantes e pacientes 
hospitalizados em uso de barbitúricos, devido a seu efeito depressor do sistema 
nervoso central. Estes públicos foram excluídos, também, pelo fato de muitas vezes 
utilizarem variados medicamentos e/ou suplementos, podendo ser um fator de 




Foram incluídos estudos que utilizaram a carnosina no tratamento de 
distúrbios associados ao TEA, independentemente da dose ou duração do tratamento, 








Os desfechos avaliados foram classificados de acordo com protocolo proposto 
pelo GRADE (SCHÜNEMANN et al., 2013) (QUADRO 9): 
 
QUADRO 9 – CLASSIFICAÇÃO DOS DESFECHOS 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Menor 















FONTE: adaptado de Schünemann, et al., (2013) 
 
Os efeitos colaterais foram classificados como 6 pois foram avaliados se 
houve efeitos colaterais mais graves ou menos graves. 
 
3.2.4.1 Desfechos primários 
 
 Alterações na comunicação social e interação social; 
 alterações nos padrões restritos, repetitivos e estereotipados de 
comportamento e interesses; 
 eventos adversos associados à suplementação de carnosina. 
 
3.2.4.2 Desfechos secundários 
 
Sintomas não relacionados aos desfechos primários, avaliados por meio de 
escalas ou métodos de aferição validados: 
 alterações no sono; 
 alterações na antropometria. 
 
3.3 BUSCA DOS ESTUDOS 
 
A busca dos estudos foi feita após a elaboração das estratégias de busca em 
bases de dados eletrônicas. As estratégias de busca foram feitas com o auxílio da 





(UFPR). A busca foi realizada tanto em bases científicas quanto na literatura cinzenta, 
a fim de identificar possíveis estudos não publicados, teses, dissertações e 
monografias. Também foi realizada busca manual nas revistas relacionadas ao TEA. 
 
3.3.1 Busca em bases de dados científicas eletrônicas 
 
A busca dos artigos foi realizada no mês de maio de 2020 e a segunda busca 
foi realizada no mês de março de 2021, pelos pesquisadores PDPO e ARMCM em 
bases de dados selecionadas conforme QUADRO 10.  
 
QUADRO 10 – ESTRATÉGIAS DE BUSCA NAS BASES DE DADOS 
LILACS, PubMed, 
Embase, CINAHL, 
Cochrane Reviews, JBI 
("Autistic Disorder" OR "Autism Spectrum Disorder" OR Autism) 
AND (Carnosine OR "L-Carnosine" OR "L Carnosine" OR "beta-
Alanylhistidine" OR "beta Alanylhistidine" OR "Carnosine, (D-
His)-Isomer" OR "Carnosine Hydrochloride" OR "Hydrochloride, 
Carnosine") 
Scielo 
("Autistic Disorder" OR "Trastorno Autístico" OR "Transtorno 
Autístico" OR "Autism Spectrum Disorder" OR "Trastorno del 
Espectro Autista" OR "Trastorno do Espectro Autista" OR 
Autism OR autismo) AND (Carnosine OR Carnosina OR "L-
Carnosine" OR "L Carnosine" OR "beta-Alanylhistidine" OR 
"beta Alanylhistidine" OR "Carnosine Hydrochloride" OR 
"Hydrochloride, Carnosine") 
Scopus ("Autistic Disorder" OR "Autism Spectrum Disorder" OR Autism) 
AND (Carnosine OR "L-Carnosine" OR "L Carnosine") 
Web of Science 
("Autistic Disorder" OR "Autism Spectrum Disorder" OR Autism) 
AND (Carnosine OR "L-Carnosine" OR "L Carnosine" OR "beta-
Alanylhistidine" OR "beta Alanylhistidine" OR "Carnosine 
Hydrochloride" OR "Hydrochloride, Carnosine") 
FONTE: A Autora (2021) 
 
Foi realizada busca no site ClinicalTrials.gov a fim de identificar possíveis 
estudos registrados com utilização da carnosina. 
 
3.3.2 Busca na literatura cinzenta 
 
A busca na literatura cinzenta foi realizada nos sites: OpenGrey e WorldCat 
com as seguintes estratégias de busca (QUADRO 11): 
 
QUADRO 11 – ESTRATÉGIA DE BUSCA NAS BASES DE LITERATURA CINZENTA 
OpenGrey, WorldCat Autism Spectrum Disorder + Carnosine 







Antes do envio para publicação deste estudo, será pesquisado no site 
Retraction Watch (retractionwatch.com) possíveis retratações e correções nos 
estudos incluídos. 
 
3.4 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 
 
A seleção dos estudos foi realizada por dois revisores independentes (PDPO 
e ARMCM). Após, foi realizada manualmente a identificação e exclusão dos artigos 
duplicados. Na fase seguinte, foram descartados, primeiramente, os estudos cujo 
título e resumo foram irrelevantes para a revisão. Em seguida, foram lidos os artigos 
potencialmente relevantes (ou aqueles que necessitaram de mais informações para 
estabelecer sua relevância) e avaliados de acordo com os critérios de inclusão. As 
divergências na seleção dos estudos foram resolvidas após consulta ao terceiro 
revisor (EIR).  
O processo de identificação dos estudos foi relatado na sequência de acordo 
com o PRISMA (PAGE, 2021). 
As razões para exclusão dos artigos na fase de triagem estão relatadas no 
Apêndice 1. 
 
3.5 BUSCA DOS REGISTROS DOS ENSAIOS CLÍNICOS 
 
A fim de verificar o protocolo dos ensaios clínicos, para avaliação de risco de 
viés, foi pesquisado nos sites: www.en.irct.ir (base de registro de ensaios clínicos do 
Irã), www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/ (base de registro de ensaios clínicos da Índia) e no 
www.clinicaltrials.gov (base administrada pela Biblioteca Nacional de Medicina dos 
Estados Unidos e que contém os registros de ensaios clínicos de diversos países. 
Foram identificados os registros de três dos cinco estudos incluídos, relatados 








3.6 EXTRAÇÃO DOS DADOS 
 
Os dados foram coletados utilizando formulário no Excel adaptado do modelo 
da Cochrane de coleta de dados padronizado e previamente projetado (APÊNDICE 
3). Os dois revisores (PDPO e ARMCM) extraíram de maneira independente as 
informações a seguir de cada estudo incluído, as discordâncias foram avaliadas pelo 
terceiro revisor (EIR): 
 Métodos: desenho do estudo, duração da intervenção, locais de estudo, 
pacientes que não deram continuidade no estudo, data e configurações gerais do 
estudo. 
 Participantes: tamanho da amostra, idade média, sexo, diagnóstico, uso 
de medicamentos, critérios de inclusão e exclusão. 
 Intervenção: dose, duração, método de administração (cápsula, 
comprimido, pó), comparador. 
 Resultados: desfechos primários (alterações na comunicação social e 
interação social; alterações nos padrões restritos, repetitivos e estereotipados de 
comportamento e interesses; eventos adversos associados à suplementação de 
carnosina) e secundários (alterações no sono, dados antropométricos). 
Foram realizadas tentativas de contato por meio eletrônico com os autores 
dos estudos com dados incompletos. 
 
3.7 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA DOS ESTUDOS E ANÁLISE 
DO RISCO DE VIÉS 
 
A avaliação da qualidade dos estudos incluídos foi realizada segundo os 
critérios do GRADE (SCHÜNEMANN et al., 2013) e para este fim foi utilizado o 
software GRADEpro.  
A qualidade da evidência por meio do GRADE se iniciou pela avaliação do 
delineamento do estudo, sendo que os ensaios clínicos randomizados possuem maior 
qualidade de evidência e estudos observacionais, menor. Após a classificação inicial, 
foram julgados os seguintes critérios: risco de viés dos estudos, inconsistências, 
evidências indiretas, imprecisão e viés de publicação. Cada um destes itens está 





QUADRO 12 – CRITÉRIOS PARA AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DA EVIDÊNCIA PELO MÉTODO 
GRADE 
Desenho do estudo Classificação de acordo com o desenho do estudo, sendo que ensaios 
clínicos randomizados fornecem melhores qualidades de evidência do 
que estudos observacionais 
Risco de viés Em ensaios clínicos randomizados, pode haver redução da qualidade da 
evidência caso o desenho do estudo tenha problemas nos seguintes 
itens: 
- ocultação da alocação nos grupos 
- ausência de cegueira 
- perda de seguimento 
- resultados seletivos 
- outras limitações 
Inconsistências As inconsistências são avaliadas através do julgamento de 
heterogeneidade dos resultados sem explicação 
Evidências indiretas A qualidade da evidência é reduzida quando os estudos avaliam 
participantes, intervenções ou desfechos diferentes daqueles 
considerados no PICO 
Imprecisão A imprecisão ocorre quando os estudos incluem poucos pacientes e 
poucos eventos, portanto, o intervalo de confiança (IC) é muito amplo, 
gerando incerteza dos resultados. Para maior nível de confiança nos 
resultados, deve ser considerado um intervalo de confiança de 95% 
Viés de publicação Estudos com maior significância estatística têm maior probabilidade de 
serem publicados em comparação àqueles com menor significância 
estatística, gerando resultados seletivos nas publicações. Aqui também 
são considerados os conflitos de interesse dos estudos 
FONTE: adaptado de Schünemann et al., (2013) e Brasil (2014) 
 
A análise do risco de viés foi realizada no software RevMan versão 5.4.0 que 
utiliza critérios definidos pela ferramenta Risk of Bias tool 2 (RoB 2) (HIGGINS et al., 
2020). 
A principal medida de resumo analisadas nos estudos foram as diferenças nas 
médias entre o grupo carnosina e placebo. 
 
3.8 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DA REVISÃO SISTEMÁTICA 
 
Ao final, foi avaliada a qualidade metodológica desta RS por meio do 














4.1 RESULTADO DA PESQUISA E SELEÇÃO DOS ESTUDOS 
 
A busca em bases de dados científicas retornou 175 estudos. A busca de 
estudos na literatura cinzenta retornou 78 resultados. Após a exclusão de artigos 
duplicados nas buscas (n=147), restaram 106 artigos para a fase seguinte: a triagem. 
A triagem dos artigos consistiu na leitura dos títulos, aplicação dos critérios de inclusão 
e exclusão e leitura dos resumos para avaliar se os artigos seriam elegíveis. Nesta 
fase foram excluídos 97 artigos, restando 9 para serem avaliados quanto à 
elegibilidade. Foram elegíveis para análise 5 estudos, relatados como texto completo. 
O fluxograma que detalha as etapas da pesquisa e seleção dos estudos está relatado 


































FONTE: Autora (2021) adaptado de Page et al., (2021) 
 
4.2 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 
 
Dos cinco estudos incluídos, três eram duplos cegos e randomizados (CHEZ 
et al., 2002; HAJIZADEH-ZAKER et al., 2018; MEHRAZAD-SABER; KHEIROURI, 
NOORAZAR, 2018). Destes, um foi conduzido nos Estados Unidos (CHEZ et al., 2002) 





KHEIROURI; NOORAZAR, 2018). Os outros dois estudos foram conduzidos na Índia, 
sendo que um foi randomizado, porém não duplo cego (ABRAHAM et al., 2020) e o 
outro estudo não foi randomizado (MOORTHY; SRINIVASAN; BHANU, 2018) 
(TABELA 1). Três estudos abrangeram o período de dezembro/2015 a 
dezembro/2017 (HAJIZADEH-ZAKER et al., 2018; MEHRAZAD-SABER; 
KHEIROURI; NOORAZAR, 2018; MOORTHY; SRINIVASAN; BHANU, 2018), 
enquanto os autores do estudo de Chez et al., (2002) não informaram o período de 
início e término do estudo. O estudo de Abraham et al., (2020) foi realizado de 
agosto/2019 a fevereiro/2020.  
 
TABELA 1 – CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS  
Autor/ano País Desenho do estudo 
Chez et al., (2002) Estados Unidos Randomizado, duplo cego 
Hajizadeh-Zaker et al., (2018) Irã Randomizado, duplo cego 
Mehrazad-Saber; Kheirouri; Noorazar (2018) Irã Randomizado, duplo cego 
Moorthy; Srinivasan; Bhanu (2018) Índia Duplo cego 
Abraham et al., (2020) Índia Randomizado 
FONTE: A autora (2021) 
 
Um total de 209 pacientes, todos com diagnóstico de TEA e com idade 
variando entre 3 a 12 anos, foram incluídos nos cinco estudos. O estudo de Mehrazad-
Saber, Kheirouri e Noorazar (2018) avaliou pacientes com TEA que também tinham 
distúrbios do sono. E Moorthy, Srinivasan e Bhanu (2018) informaram em seu estudo 
que além de pacientes com TEA, avaliaram também aqueles que tinham TDAH, 
paralisia cerebral, epilepsia e dislexia, sendo que a informação encontrada sobre o 
número de pacientes com TEA foi de 30 neste estudo. As características da população 
participante dos estudos podem ser observadas na TABELA 2: 
 





Idade (média ± DP) 
Carnosina/Placebo 
Chez et al., (2002) 
 
 
TEA 31 (14/17) 7,1 ± 2,0 
7,7 ± 2,4 
Hajizadeh-Zaker et al., 
(2018) 
 
TEA 42 (21/21) 8,2 ± 2,2 






TEA com distúrbios do 
sono 
43 (21/22) 8,6 ± 2,8 














TEA, TDAH, paralisia 
cerebral, epilepsia e 
dislexia 
30*  3 a 12 anos 
 
    
Abraham et al., (2020) TEA 63 (32/31) 4,3 ± 0,7 
4,2 ± 0,5 
FONTE: A autora (2020) 
Legenda: TEA – Transtorno do Espectro do Autismo / TDAH – Transtorno de Déficit de Atenção e 
Hiperatividade 
* O estudo não especifica quantos participantes estavam alocados em cada grupo 
 
Sobre as intervenções, foi possível observar (TABELA 3) que as doses de 
carnosina de cada estudo variou de 400mg, 2 vezes ao dia (total de 800mg) sendo 
utilizada desta forma em dois estudos (CHEZ et al., 2002; HAJIZADEH-ZAKER et al., 
2018); 500mg, 1 vez ao dia em um dos estudos (MEHRAZAD-SABER; KHEIROURI; 
NOORAZAR, 2018) e também foi utilizada a dose em mg/kg no estudo de Moorthy; 
Srinivasan e Bhanu (2018), porém, os autores não apresentaram os resultados de 
peso dos pacientes incluídos em seu estudo. A dose em mg/kg também foi utilizada 
no estudo de Abraham et al., (2020), em que os autores utilizaram de 10 a 15 mg/kg. 
Quanto ao grupo controle, quatro dos cinco estudos utilizaram placebo, 
porém, apenas dois autores relataram qual era a composição do placebo 
(MEHRAZAD-SABER; KHEIROURI; NOORAZAR, 2018; MOORTHY; SRINIVASAN; 
BHANU, 2018). O estudo de Abraham et al., (2020) utilizou como comparador 
tratamento fonoaudiológico e terapia ocupacional. Quanto à duração da intervenção, 
três estudos realizaram a intervenção por 8 semanas (CHEZ et al., 2002; MEHRAZAD-
SABER; KHEIROURI; NOORAZAR, 2018; ABRAHAM et al., 2020) e os outros dois 
estudos por 10 semanas (HAJIZADEH-ZAKER et al., 2018; MOORTHY; 
SRINIVASAN; BHANU, 2018).  
 
TABELA 3 – CARACTERÍSTICAS DA INTERVENÇÃO COM CARNOSINA (continua) 
Estudo Intervenção Dose Carnosina Controle Duração 
Chez et al., (2002) Carnosina em pó 
(cápsulas abertas) 
 






400 mg / 2x ao dia  
+ 






















TABELA 3 – CARACTERÍSTICAS DA INTERVENÇÃO COM CARNOSINA (continuação) 
Estudo Intervenção Dose Carnosina Controle Duração 
Moorthy; Srinivasan; 
Bhanu (2018) 
Carnosina 10 a 15 mg/kg* Multivitamínico 10 semanas 
 
















FONTE: A autora (2021) 
* Dependendo do peso corporal, autores não informaram a média da dose da carnosina 
** Média do peso corporal: 15 ± 3,3 kg 
 
Quanto aos desfechos primários relacionados à melhora da comunicação e 
interação social, descritos na TABELA 4, apenas o estudo de Chez et al., (2002) teve 
resultados significativos para o grupo que utilizou a suplementação de carnosina no 
desfecho de comunicação avaliado tanto pela ROWPVT quanto pela GARS 
comparando ao grupo placebo. Os outros três estudos (MEHRAZAD-SABER; 
KHEIROURI; NOORAZAR, 2018; HAJIZADEH-ZAKER et al., 2018; ABRAHAM et al., 
2020) não apresentaram diferença estatística significante na avaliação deste desfecho 
quando comparados os grupos. O estudo de Moorthy, Srinivasan e Bhanu (2018) 
informa que foi avaliado o desfecho de comunicação e domínios de linguagem, porém, 
não informam o método de avaliação nem os resultados. 
 
TABELA 4 – CARACTERÍSTICAS DOS RESULTADOS DOS DESFECHOS DE COMUNICAÇÃO E 
INTERAÇÃO SOCIAL (continua) 
Comunicação e interação social 
Estudo Método de avaliação Resultados (Carnosina x Placebo) 
Chez et al., (2002) 
 
Expressive One-Word Picture 









Receptive One-Word Picture 
Vocabulary test 
 
Expressive One-Word Picture Vocabulary 
test (raw)  
Média: 37,3 (± 25,7) vs 31,7 (± 29,2)  
p valor: > 0,05 
 
Expressive One-Word Picture Vocabulary 
test (age adjusted)  
Média: 43,8 (± 28,2) vs 37,1 (± 33,4)  
p valor: > 0,05 
 
Receptive One-Word Picture Vocabulary 
test (raw)  
Média: 44,6 (± 26,6) vs 37,1 (± 30,9)  
p valor: 0,01 
 
Receptive One-Word Picture Vocabulary 
test (age adjusted)  
Média: 47,9 (± 28,4) vs 41,65 (± 30,5)  








TABELA 4 – CARACTERÍSTICAS DOS RESULTADOS DOS DESFECHOS DE COMUNICAÇÃO E 
INTERAÇÃO SOCIAL (continuação) 
Estudo Método de avaliação Resultados (Carnosina x Placebo) 
Chez et al., (2002) 
 
 
Gilliam Autism Rating Scale Gilliam Autism Rating Scale  
Média: 44,4 (± 14,9) vs 49,88 (± 16,8)  
p valor: 0,01 
 
Gilliam Autism Rating Scale (Socialization 
Scale)  
Média: 13,4 (± 6,6) vs 17,2 (± 7,8)  
p valor: 0,01 
 
Gilliam Autism Rating Scale 
(Communication Scale)  
Média: 18,1 (± 6,3) vs 16,9 (± 6,5)  
p valor: 0,03 












Fala inapropriada  
Média: 5,9 (± 3,8) vs 6 (± 3,2) 
p valor: 0,668 
 
Letargia social  
Média: 15,7 (± 5,2) vs 15,6 (± 8,3)  





Gilliam Autism Rating Scale-2 Comunicação 
Média: 12 (± 16) vs 12,5 (± 16) 
p valor: 0,877 
 
Interação social 
Média: 14 (± 11) vs 15,6 (± 7,3) 
p valor: 0,691 
 
Moorthy; Srinivasan; Bhanu 
(2018) 
Sem informação Sem informação 
 
 















Relacionamento com as pessoas 
Média: 1,8 (±1,2) vs 1,5 (±1,3) 
p valor: > 0,05 
 
Comunicação verbal  
Média: 3,1 (±1,3) vs 3 (±1) 
p valor: > 0,05 
 
Comunicação não verbal  
Média: 1,8 (±1,1) vs 1,8 (±1,2) 
p valor: > 0,05 
 
Score total  
Média: 30,2 (±17,7) vs 29,6 (±16,2) 




Comunicação por fala 
Média: 5,5 (±3,1) vs 4 (±2,2) 
p valor: > 0,05 
 
Sociabilidade 
Média: 6,2 (±3,9) vs 5,4 (±3,3) 
p valor: > 0,05 





Nenhum dos quatro estudos (HAJIZADEH-ZAKER et al., 2018; MEHRAZAD-
SABER; KHEIROURI; NOORAZAR, 2018; MOORTHY; SRINIVASAN; BHANU, 2018; 
ABRAHAM et al., 2020) que buscaram avaliar comportamento mostraram resultados 
estatisticamente significantes entre os grupos carnosina e placebo quando avaliado 
este desfecho (TABELA 5). No entanto, os instrumentos de avaliação foram diferentes 
entre si conforme pode ser observado. O estudo de Moorthy, Srinivasan e Bhanu 
(2018) informa que foi avaliado o desfecho de comportamento, porém, não informam 
o método de avaliação nem os resultados.  
 
TABELA 5 - CARACTERÍSTICAS DO MÉTODO DE AVALIAÇÃO E DOS RESULTADOS 
REFERENTES AO COMPORTAMENTO 
Comportamento 
Estudo Método de avaliação Resultados (Carnosina x Placebo) 






Média: 7 (± 5,4) vs 6,6 (± 5,1) 





Gilliam Autism Rating Scale-2 Comportamento estereotipado 
Média: 13,5 (± 6,7) vs 16,2 (± 6,9)  
p valor: 0,751 
 
Moorthy; Srinivasan; Bhanu 
(2018) 
 
Sem informação Sem informação 
Abraham et al., (2020) ATEC Comportamento*  
Média: 17,8 (±9,8) vs 18 (±8,9) 
p valor: > 0,05 
FONTE: A Autora (2021) 
* Nota: avaliado em conjunto com saúde e físico) 
 
Dois estudos avaliaram características do sono dos participantes. O primeiro, 
de Mehrazad-Saber; Kheirouri; Noorazar (2018), obtiveram como resultado melhoria 
na duração do sono, parassonias e no escore total de desordens do sono se 
comparado o grupo carnosina com o grupo placebo. Além do sono, os autores também 
avaliaram a antropometria antes e após intervenção, que não apresentaram 
resultados estatisticamente significantes entre os grupos. Já o segundo estudo, de 
Abraham et al., (2020) não mostrou resultados estatisticamente significantes para o 
desfecho de sono. Os desfechos secundários dos estudos incluídos nesta revisão 








TABELA 6 – CARACTERÍSTICAS DOS RESULTADOS DE DESFECHOS SECUNDÁRIOS: SONO E 
ANTROPOMETRIA (continua) 
Estudo Desfecho avaliado 
Método de 
avaliação Resultados (Carnosina x Placebo) 
Mehrazad-Saber; 









Resistência em ir para a cama  
Média: 7,6 (± 1,7) vs 8 (± 2,4) 
p valor: 0,781 
 
Atraso no início do sono  
Média: 1 (± 2) vs 1 (± 2) 
valor p: 0,634 
 
   Duração do sono (em horas e 
minutos) 
Média: 6 (± 1) vs 6,5 (± 1,3)  
p valor: 0,044 
 
Ansiedade no sono  
Média: 5,6 (± 1,6) vs 5,6 (± 1,2) 
p valor: 0,982 
 
Caminhada noturna  
Média: 4,1 (± 1) vs 4,5 (± 1,1) 
p valor: 0,299 
 
Parassonias  
Média: 8,6 (± 1,7) vs 9,8 (± 1,6)  
p valor: 0,022 
 
 
Respiração perturbada no sono  
Média: 4,5 (± 1,8) vs 5 (± 1,3) 
p valor: 0,172 
 
Sonolência diurna 
Média: 10,7 (± 1,8) vs 11,2 (± 2,8) 
p valor: 0,404 
 
Escore total de desordens do sono  
Média: 46 (± 4,2) vs 49,7 (± 6,1) 
p valor: 0,006 
    




Média: 32,7 (± 15,9) vs 32,4 (± 14,6) 
p valor: 0,587 
 
Estatura (m) 
Média: 1,4 (± 1,6) vs 1,4 (± 1,9) 
p valor: 0,574 
 
IMC (kg/m2) 
Média: 17,2 (± 4,4) vs 16,8 (± 3,4) 
p valor: 0,850 
    
Abraham et al., 
(2020) 
Sono BEARS Problemas na hora de ir para a cama 
7 vs 2 








TABELA 6 – CARACTERÍSTICAS DOS RESULTADOS DE DESFECHOS SECUNDÁRIOS: SONO E 
ANTROPOMETRIA (continuação) 
Estudo Desfecho avaliado 
Método de 
avaliação Resultados (Carnosina x Placebo) 
Abraham et al., 
(2020) 
Sono BEARS Sono excessivo durante o dia  
0 vs 0 
p valor: > 0,05 
 
Despertar noturno 
5 vs 3 
p valor: > 0,05 
 
Regularidade e duração do sono  
6 vs 5 
p valor: > 0,05 
 
Ronco  
1 vs 1 
p valor: > 0,05 
FONTE: A Autora (2021) 
Legenda: IMC – Índice de Massa Corporal 
 
Todos os efeitos colaterais relatados tiveram como base o relato dos pais. 
Chez et al., (2002) e Mehrazad-Saber, Kheirouri e Noorazar (2018) não relataram os 
efeitos colaterais comparando os dois grupos. O estudo de Hajizadeh-Zaker et al., 
(2018) informou os valores comparando os dois grupos e conforme pode ser 
observado, os efeitos colaterais não tiveram diferença estatisticamente significante se 
comparados os grupos carnosina versus placebo. Os principais efeitos colaterais 
relatados foram: hiperatividade e irritação. Outros efeitos colaterais relatados foram: 
dor de cabeça, boca seca, náusea, constipação, suor, aumento do apetite e sedação, 
porém, para estes, não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos 
carnosina e placebo. Com relação aos efeitos colaterais, os resultados podem ser 
observados na TABELA 7: 
 
TABELA 7 – CARACTERÍSTICAS DOS RESULTADOS DE EFEITOS COLATERAIS (continua) 
Gravidade do TEA 
Estudo Método de avaliação Resultados (Carnosina x Placebo) 
Chez et al., (2002) 
 
Relato dos pais Hiperatividade que diminuiu 














TABELA 7 – CARACTERÍSTICAS DOS RESULTADOS DE EFEITOS COLATERAIS (continuação) 
Gravidade do TEA 
Estudo Método de avaliação Resultados (Carnosina x Placebo) 
Hajizadeh-Zaker et al., 
(2018) 
Relato dos pais Dor de cabeça 
Carnosina: 2 (9,5%) 
Placebo: 3 (14,3%) 
p valor: 1,000 
 
Boca seca 
Carnosina: 4 (19%) 
Placebo: 4 (19%) 
p valor: 1,000 
 
Náusea 
Carnosina: 2 (9,5%) 
Placebo: 2 (9,5%) 
p valor: 1,000 
 
Constipação 
Carnosina: 3 (14,3%) 
Placebo: 3 (14,3%) 
p valor: 1,000 
 
Suor 
Carnosina: 1 (4,8%) 
Placebo: 1 (4,8%) 
p valor: 1,000 
 
Aumento do apetite 
Carnosina: 5 (23,8%) 
Placebo: 6 (28,6%) 
p valor: 1,000 
 
Sedação 
Carnosina: 6 (28,6%) 
Placebo: 7 (33,3%) 
p valor: 1,000 
FONTE: A Autora (2021) 
 
Foram procuradas informações sobre financiamentos para os estudos, porém, 
apenas o estudo de Abraham et al., (2020) relatou que recebeu fundos e patrocínio 
para realização de sua pesquisa. 
 
4.3 ANÁLISE DO RISCO DE VIÉS DOS ESTUDOS 
 
Nenhum dos estudos incluídos ficou livre de risco de viés, conforme pode ser 

























FONTE: RevMan (2021) 
 
A avaliação do risco de viés por domínios pode ser observada na FIGURA 6. 
 

















 Todos os estudos incluídos apresentaram risco de viés em ao menos um 
domínio. Todos os motivos e descrições da avaliação do risco de viés estão relatados 
no APÊNDICE 4. 
O estudo de Chez et al., (2002), pontua como risco não claro de viés no 
domínio de alocação, pois não ficou claro como foi realizada, apenas informa que os 
grupos foram selecionados por uma enfermeira. Já o domínio de reportagem seletiva 
dos resultados ficou como alto risco de viés, pois os autores não tem protocolo de 
ensaio clínico registrado, não sendo possível avaliar se os resultados descritos em 
seu artigo final foram aqueles que se pretendiam avaliar, ou se houve desfechos que 
foram retirados por não terem apresentado resultados significativos. 
O estudo de Hajizadeh-Zaker et al., (2018) pontua como risco não claro de 
viés no domínio de reportagem seletiva dos resultados, pois foi verificado em seu 
registro do protocolo do ensaio clínico que os autores relataram a utilização apenas 
da escala ABC-C, sendo que em seu artigo final foi relatado também o uso da escala 
ESRS. No entanto, este foi o estudo com o menor risco de viés entre os selecionados 
para inclusão nesta RS. 
Mehrazad-Saber, Kheirouri e Noorazar (2018), apresentaram resultados 
positivos para a utilização da carnosina na melhoria de componentes do sono, no 
entanto, este estudo apresentou risco de viés não claro para os seguintes domínios: 
1) randomização, pois informa que os grupos foram divididos aleatoriamente nos 
grupos intervenção ou placebo e foram pareados por idade e sexo com base em 
blocos aleatórios, sendo que esta forma de randomização aumenta o risco de viés; 2) 
alocação, não fica claro como foi realizada; 3) cegamento de quem avaliou os dados; 
4) outros vieses, pois não foi possível obter a informação se a revista onde este artigo 
foi publicada era revisada por pares, aumentando o risco de viés de publicação. Este 
estudo ainda pontuou como alto risco de viés no domínio de reportagem seletiva dos 
resultados, pois em seu registro do ensaio clínico é relatado o uso da escala ROME3, 
que não aparece em seu artigo final. 
O outro estudo que avaliou os efeitos da carnosina no sono (ABRAHAM et al., 
2020), também não ficou livre do risco de viés, sendo que pontuou como alto risco de 
viés no domínio de cegamento dos participantes, visto que não foi um estudo duplo 
cego, e também no domínio de reportagem seletiva dos resultados. Outro ponto a ser 





quais os desfechos seriam avaliados para a intervenção com carnosina e por meio de 
quais escalas, apenas traz os resultados em seu artigo final, o que elevou o risco de 
viés no domínio de relato seletivo de resultados. 
O estudo de Moorthy, Srinivasan e Bhanu (2018) foi o que apresentou maior 
risco de viés entre todos os estudos incluídos. Os quesitos que apresentaram alto 
risco de viés foram: randomização, pois não cita se foi randomizado e 
consequentemente apresenta alto risco de viés também no domínio alocação. O 
domínio de desfechos incompletos também pontuou como alto risco de viés pois os 
autores não relatam se houve perda de seguimento e por quais motivos. Também 
pontuou como alto risco de viés o domínio de reportagem seletiva dos resultados pois 
não foi encontrado o registro do protocolo do ensaio clínico. Já os domínios que dizem 
respeito ao cegamento apresentaram risco não claro de viés pois é informado que o 
estudo foi duplo cego mas não informa quem estava cegado. 
Portanto, no item que avalia se houve reportagem seletiva dos resultados, 
quatro dos cinco estudos apresentaram alto risco de viés, sendo este o domínio com 
o mais alto risco de viés dentre os avaliados. 
 
4.4 RESUMO DAS DESCOBERTAS 
 
O resumo das descobertas dos estudos foi realizado através do GRADE para 
cada um dos desfechos que foram analisados e os achados podem ser observados 

















































De acordo com a avaliação da qualidade da evidência realizada através do 
GRADEpro por desfechos: comunicação, interação social, comportamento, sono, 
antropometria e efeitos colaterais, foi detectada que a qualidade da evidência de 
efeitos da carnosina é muito baixa para todos os desfechos avaliados. 
Na tabela de resumo das descobertas, os critérios do GRADE foram aplicados 
da seguinte maneira para esta RS: risco muito alto de viés devido a inconsistências 
muito graves pelas diferenças de avaliação dos desfechos entre os estudos, não 

































Os estudos incluídos nesta RS apontaram que até o momento não há 
resultados significativos na melhora dos seguintes desfechos avaliados no TEA: 
comunicação e interação social, comportamento, sono e antropometria. Para fins de 
organização, esses resultados serão discutidos por desfecho. 
O desfecho de comunicação e interação social apresentou melhorias apenas 
no estudo de Chez et al., (2002). Já os outros três estudos que avaliaram comunicação 
não mostraram resultados significativos para a intervenção com carnosina. O estudo 
de Moorthy, Srinivasan e Bhanu (2018), informa que observou melhoria no desfecho 
de comunicação, porém, não relata qual escala foi utilizada para avaliação e nem os 
resultados numéricos desta avaliação, sendo este estudo o que apresentou maior 
risco de viés dentre todos os avaliados nesta RS. 
Apesar de não ser totalmente esclarecido, é proposto que os distúrbios 
relacionados à comunicação e interação social no TEA sejam derivados de disfunções 
e baixa funcionalidade do lobo frontal do cérebro, região responsável pelo 
processamento de informações referentes à comunicação e interação. Foi observado 
que a carnosina se acumula em regiões do cérebro como o córtex subfrontal 
enterorrinal, e, portanto, foi hipotetizado que esta molécula poderia ser protetora e 
ativadora do lobo frontal, o que levaria a melhora da comunicação e interação (CHEZ 
et al., 2002). No entanto, os resultados desta revisão não confirmaram esta hipótese, 
uma vez que o mecanismo de ação da carnosina na comunicação e na interação 
social propriamente ditas não são bem esclarecidos, há a possibilidade de a carnosina 
não apresentar quaisquer efeitos diretos nestes desfechos. 
Vale ressaltar que estes distúrbios podem ser tratados e melhorados 
indiretamente por meio de diversas intervenções não medicamentosas, como por 
exemplo, tratamento com psicoterapia e métodos adequados como o ABA, 
tratamentos alternativos como dietas específicas, acupuntura, entre outros, que visam 
sobretudo a melhoria do comportamento e consequente melhora na comunicação e 
interação (CHEUK; WONG; CHEN, 2011; PIWOWARCZYK, et al., 2017; GOGOU; 





conjunta da carnosina com estas terapias para avaliar possível melhoria no controle 
dos distúrbios de comunicação e interação social. 
O comportamento foi avaliado por quatro dos cinco estudos incluídos nesta 
RS, sendo que nenhum apresentou resultados estatisticamente significantes para este 
desfecho quando foi utilizada a intervenção com carnosina. Assim como ocorreu com 
relação aos demais desfechos avaliados, o comportamento foi avaliado por escalas 
diferentes entre os estudos incluídos nesta RS. 
Como já visto no presente trabalho, ainda não é totalmente esclarecida a 
funcionalidade da carnosina nos sintomas do TEA, no entanto, foi observado em 
modelos animais que há disfunções relacionadas à glutationa, glutamato e GABA no 
plasma daqueles que tem o transtorno. Portanto, a hipótese de que a carnosina atue 
como reguladora da homeostase destes compostos, auxiliando assim na redução dos 
comportamentos agressivos e típicos de pacientes com TEA (HAJIZADEH-ZAKER et 
al., 2018). De acordo com os resultados, ainda não podemos extrapolar os resultados 
encontrados em estudos experimentais para o tratamento de crianças com TEA. Uma 
possibilidade seria que o tempo de intervenção e a dose utilizada os estudos desta 
revisão não foram suficientes para que se observassem as possíveis melhorias 
propiciadas pela intervenção com carnosina em crianças. 
Dos dois estudos que avaliaram o sono de pacientes com TEA, apenas um 
apresentou resultados positivos em questões relacionadas ao sono, como a duração, 
parassonias e escore total de desordens do sono (MEHRAZAD-SABER; KHEIROURI; 
NOORAZAR, 2018). 
Os distúrbios do sono são comuns em pacientes com TEA e estima-se que 
44 a 83% das crianças e adolescentes com TEA sofram destes distúrbios, que incluem 
principalmente, dificuldade para dormir e manter o sono, despertar noturno, entre 
outros. Embora aproximadamente 40% das crianças e adolescentes sem TEA tenham 
distúrbios do sono, geralmente a intensidade diminui com a idade. Já naqueles com 
TEA, estes distúrbios persistem durante praticamente toda a vida. A intensidade dos 
sintomas relacionados ao sono é relacionada à redução da qualidade de vida, 
causando impactos no humor, cognição e acentuação dos déficits de comunicação e 
dos comportamentos restritos e repetitivos do TEA (BUCKLEY et al., 2020). Visto que 





importante que estes sejam tratados para proporcionar melhor qualidade de vida ao 
paciente e sua família. 
Apesar do resultado positivo do estudo de Mehrazad-Saber, Kheurouri e 
Noorazar (2018), os autores não utilizaram como critério de exclusão a utilização de 
medicamentos que pudessem auxiliar na melhoria do sono ou outros tratamentos para 
esta finalidade, considerando apenas a utilização de medicamentos quelantes e 
suplementos antioxidantes, sendo este um risco de viés para a conclusão do resultado 
positivo da carnosina no sono. 
Diferenças na antropometria antes e após a intervenção foram avaliadas no 
estudo de Mehrazad-Saber, Kheirouri e Noorazar (2018), porém, sem resultados 
estatisticamente significantes entre os grupos. 
Pacientes com TEA apresentam maior propensão ao desenvolvimento de 
distúrbios e deficiências nutricionais relacionadas ao seu comportamento alimentar. 
Além da seletividade alimentar, é frequente a recusa de alimentos, pouca variação na 
alimentação e consumo frequente de um único alimento em específico. A propensão 
ao sobrepeso e obesidade neste público é alta e as características comuns ao 
transtorno relacionadas aos comportamentos restritivos e repetitivos em conjunto com 
outros fatores como resistência a mudanças e alta sensibilidade sensorial, podem 
explicar a dificuldade no comportamento alimentar de pacientes com o TEA 
(ESTEBAN-FIGUEROLA et al., 2019; DHALIWAL et al., 2019). 
Em resultados de uma metanálise (ESTEBAN-FIGUEROLA et al., 2019), foi 
verificado que aqueles que tinham o transtorno consumiram menores quantidades de 
proteínas, cálcio, selênio, fósforo, vitamina D, riboflavina e vitamina B12 se 
comparados a controles sem o transtorno. Além disso, a baixa ingestão de frutas e 
verduras em substituição ao consumo de alimentos ultraprocessados é comumente 
observada neste público, o que pode causar deficiências nutricionais relacionadas à 
baixa ingestão de nutrientes. Estes hábitos alimentares podem prejudicar o perfil 
nutricional das crianças com TEA, principalmente o que diz respeito ao peso e 
crescimento (MATHESON; DOUGLAS, 2017; DHALIWAL et al., 2019). 
De acordo com a análise dos resultados do estudo de Mehrazad-Saber, 
Kheirouri e Noorazar (2018), é possível perceber que pela média de peso dos 
participantes, estes estariam classificados como sobrepeso, corroborando com dados 





eutróficos e quanto ao crescimento foi verificado que este estaria em média no escore-
z +2, portanto, sem prejuízos no crescimento (WHO, 2006). Visto que não houve 
diferença significativa entre grupos antes e após a intervenção com carnosina, aqui 
também se propõe que esta não tenha qualquer efeito direto no perfil nutricional. 
A falta de resultados significativos para este desfecho também pode ser 
relacionada a falta de relato dos autores dos estudos sobre dados de consumo 
alimentar dos participantes, que podem alterar significativamente o estado nutricional. 
Quanto aos efeitos colaterais, o estudo de Chez et al (2002) trouxe relatos de 
hiperatividade que foi aliviada com a redução da dose de carnosina, porém, não fica 
claro quando ocorreu a redução da dose, pois como se trata de um estudo com 
cegamento, os pais, participantes e pesquisadores não poderiam saber quem estava 
no grupo placebo ou intervenção antes da finalização do estudo, colocando em dúvida 
o cegamento. Os demais estudos também relataram: dor de cabeça, boca seca, 
náusea, constipação, suor, aumento do apetite e sedação, porém, como não houve 
diferença estatística significante entre os efeitos colaterais relatados no grupo 
intervenção e no grupo placebo, não se pode afirmar que a carnosina tenha causado 
os efeitos colaterais. 
Com relação aos efeitos colaterais, também se deve ressaltar que no estudo 
de Mehrazad-Saber et al., (2018), houve desistência de um participante por recusa 
em continuar no estudo, sem mais detalhes do motivo desta desistência, o que poderia 
nos levar a questionar a ocorrência de algum efeito colateral. Também houve 
desistências de quatro participantes por recusa em continuar no estudo de Hajizadeh-
Zaker et al., (2018) devido a questões pessoais, porém, estes não relataram qualquer 
efeito colateral que pudesse ter motivado a saída do estudo. 
De acordo com os dados obtidos sobre os efeitos colaterais, por ora se pode 
considerar que a carnosina é segura para uso, porém, são necessários estudos com 
metodologia robusta que possa garantir esta segurança. 
Uma das principais limitações da realização deste trabalho foi a diferença 
entre os estudos quanto a utilização de escalas diferentes de um estudo para o outro 
para avaliação de um mesmo resultado. Verificamos que foram incluídos dois estudos 
que utilizaram escalas semelhantes, embora versões diferentes. No entanto, o número 
amostral destes dois estudos era reduzido para efetiva avaliação e interpretação dos 





importantes a serem consideradas, dizem respeito ao baixo número amostral avaliado 
nos estudos, a falta de padronização de dose utilizada, bem como horários, 
fracionamento, entre outros aspectos relacionados à suplementação da carnosina. 
Com base nesta RS, verificamos que alguns pontos podem ser melhorados 
em estudos futuros que avaliem a suplementação de carnosina na melhoria de 
desfechos relacionados ao TEA. 
Pode-se considerar que as questões relacionadas à intervenção são as que 
prioritariamente necessitam de padronização. A variação da dose, bem como da 
frequência e do horário em que a suplementação foi utilizada, pode dificultar a 
reprodução do estudo e posterior avaliação dos resultados. Portanto, podemos sugerir 
para estudos futuros sobre este tema, a padronização da dose, da frequência e dos 
horários de uso da carnosina. Outro ponto que pode ter interferido quanto à falta de 
resultados benéficos da suplementação com carnosina foi o tempo da intervenção. 
Podemos questionar se a falta de benefícios significativos pode ter ocorrido devido ao 
tempo de a intervenção ter sido demasiado curto para começar a fazer o efeito 
desejado, logo, esta intervenção necessitaria de suplementação por um período de 
tempo maior para que os benefícios pudessem começar a ser observados, 
necessitando assim, de padronização do tempo bem como avaliação por um período 
maior que 10 semanas que foi o máximo visualizado nos estudos incluídos nesta RS. 
Outro fator que interferiu na avaliação dos resultados desta RS e devido a isto, 
não forneceu respostas claras quando verificados os mesmos desfechos em estudos 
diferentes, foi a utilização de escalas, métodos e instrumentos de avaliação dos 
desfechos diferentes entre estudos. Sugerimos que os estudos futuros utilizem formas 
de avaliação dos resultados dos desfechos que já foram utilizadas em estudos 
anteriores sobre o tema, preferencialmente que sejam padrão ouro, para que se tenha 
uma forma padrão de avaliar os resultados e aumente consideravelmente a qualidade 
do estudo e as chances de realização de uma metanálise. 
A avaliação dos efeitos colaterais também é outro ponto que merece atenção. 
Conforme foi verificado nesta RS, todos os efeitos colaterais foram considerados pelo 
relato dos pais. Portanto, podemos sugerir a utilização de métodos científicos para 
mensuração dos efeitos colaterais, gerando resultados mais significativos e confiáveis 
quanto a segurança desta suplementação. Ainda neste quesito, foi verificado que 





participantes do grupo intervenção, sendo de extrema importância descrever melhor 
os motivos das desistências, pois da forma que foi colocada nos estudos, pode nos 
levar a interpretação de o motivo da desistência ter sido pela ocorrência de efeitos 
colaterais prejudiciais ao participante e que não foram relatados no estudo. 
Consideramos importante que os autores de estudos futuros tenham a 
preocupação de avaliar a carnosina ingerida via oral pela alimentação dos 
participantes através de métodos como registro alimentar e outros similares. 
Conforme explanado nesta RS, determinados alimentos contêm carnosina, logo, se a 
ingestão deste dipeptídeo é diferente entre os participantes, os resultados da 
suplementação também podem apresentar diferenças a depender da quantidade de 
carnosina ingerida via oral, dificultando a interpretação dos resultados da dose 
utilizada. 
Um dos estudos incluídos nesta RS não utilizou em sua metodologia o 
cegamento, princípio metodológico utilizado em ensaios clínicos desde cerca de 1950. 
É de extrema importância para evitar vieses relacionados à própria intervenção e 
cuidados prestados a cada grupo (viés de desempenho) ou diferenças sistemáticas 
entre cada grupo e a forma como cada resultado é avaliado (viés de detecção). É 
demonstrado na literatura que estudos sem cegamento apresentam variação 
considerável entre os resultados dos estudos (MOUSTGAARD et al., 2020). Portanto, 
indicamos, também, que estudos futuros utilizem o cegamento em sua metodologia. 
Em geral, os estudos incluídos nesta RS necessitam de melhorias quanto à 
metodologia aplicada, a fim de reduzir os vieses e gerar resultados mais confiáveis. 
Após a segunda busca desta RS, foi verificada a publicação do artigo de 
Abraham et al., (2021) sobre a mesma temática do presente trabalho. A análise crítica 
na avaliação da qualidade dos estudos incluídos, bem como na avaliação do risco de 
viés entre esta RS e a de Abraham et al., (2021), podem justificar as divergências na 
avaliação dos artigos incluídos. 
Abraham et al., (2021) realizaram metanálise com dois dos estudos incluídos 
(CHEZ et al., 2002; MEHRAZAD-SABER et al., 2018), o que não foi realizado na 
presente RS devido aos dois estudos apresentarem escalas diferentes entre si para 
avaliação dos desfechos, bem como da preocupação da qualidade da metanálise a 





Consideramos o principal ponto forte de nossa pesquisa, a metodologia 
rigorosa que foi seguida para sua elaboração. Este trabalho foi realizado de maneira 
abrangente a fim de identificar todos os ECR relevantes sobre o tema, sem restrição 
de idioma ou data de publicação. As bases de dados escolhidas abrangeram tanto a 
literatura científica quanto a literatura não científica, a fim de obter o maior número 
possível de possíveis estudos que pudessem ser incluídos. Foram realizadas 
tentativas de contato via e-mail com os autores de um dos estudos incluídos a fim de 
esclarecer alguns pontos que não haviam ficado claros no processo de descrição dos 
estudos, no entanto, não obtivemos resposta dos autores. Portanto, é improvável que 
tenhamos perdido estudos relevantes para esta RS. O viés na seleção dos estudos 
foi reduzido a partir da revisão por pares e de autores independentes, bem como na 




























Apesar de alguns estudos apresentados mostrarem resultados positivos da 
utilização da carnosina no TEA e de não terem sido relatados efeitos colaterais graves 
desta suplementação, não há força de evidência suficiente para recomendar essa 
prática para todos os pacientes com o transtorno visando a melhora dos desfechos 
aqui avaliados. 
Frisamos ainda, a necessidade de mais estudos randomizados, duplo cegos 
e padronizados quanto à dose, frequência, horário, escalas para aferição dos 
resultados, entre outros quesitos que avaliem a efetividade e segurança da 
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APÊNDICE 5 – RISCO DE VIÉS 
 
ITENS AVALIADOS NO RISCO DE VIÉS 
Randomização A randomização diz respeito à aleatoriedade da 
alocação do participante nos grupos do estudo, 
intervenção ou controle. A randomização gera 
balanceamento nos grupos, permitindo a 
comparação entre eles. Foi considerado: 
 
- baixo risco de viés: utilização de geradores de 
códigos computacionais 
- alto risco de viés: utilização de processo de 
randomização que não utilizou gerador de códigos 
computacionais, como: utilização de números par-
ímpar, alocação por dias da semana ou qualquer 
informação que possa remeter à quebra do sigilo 
da alocação randomizada dos grupos 
- risco não claro de viés: quando as informações 
sobre o processo de randomização não ficaram 
claras o suficiente 
Alocação A alocação em cada grupo é sigilosa e se é 
realizada por um ser humano é possível que 
ocorram falhas. Portanto, neste item, foi 
considerado: 
 
- baixo risco de viés: se houve geração de 
alocação com gerador aleatório e não houve 
acesso à informação de alocação no grupo 
intervenção ou controle pelos profissionais e 
participantes do estudo 
- alto risco de viés: quando participantes ou 
profissionais pudessem prever a alocação no 
grupo intervenção ou controle 
- risco não claro de viés: quando as informações 
sobre alocação não ficaram claras o suficiente 
Cegamento dos participantes Os envolvidos no estudo devem ser cegados. Por 
exemplo, se um profissional sabe que o 
participante está no grupo intervenção, na 
anamnese este pode ser mais minucioso na coleta 
de dados, gerando o viés. Foi considerado: 
 
- baixo risco de viés: quando foi informado o 
cegamento dos participantes 
- alto risco de viés: se não houve cegamento dos 
participantes 
- risco não claro de viés: quando as informações 
sobre cegamento dos participantes não ficaram 
claras o suficiente 
Cegamento dos avaliadores dos resultados Os avaliadores dos resultados do estudo 
(principalmente os estatísticos) devem também 
ser cegados para que não gere risco de viés. Foi 
considerado: 
 
- baixo risco de viés: estudos que informaram o 
cegamento do avaliador dos resultados 
- alto risco de viés: falta de cegamento dos 





- risco não claro de viés: quando as informações 
sobre cegamento dos avaliadores dos resultados 
não ficaram claras o suficientes 
Dados de resultados incompletos  
Resultados seletivos Os resultados reportados no estudo final devem 
ser aqueles previamente selecionados no 
protocolo do ensaio clínico. Foi considerado: 
 
- baixo risco de viés: estudos com protocolo 
disponível e todos os resultados previstos no 
protocolo terem sido descritos no estudo final 
- alto risco de viés: estudos sem protocolo de 
ensaio clínico registrado ou resultados previstos 
no protocolo que não foram descritos no estudo 
final 
- risco não claro de viés: quando as informações 
sobre resultados seletivos não ficaram claras o 
suficiente 
Outros Foram julgados como outros riscos de viés: 
 
- baixo risco de viés: estudos publicados em 
revistas indexadas e revisadas por pares 
- alto risco de viés: estudos publicados em revistas 
não indexadas e/ou não revisadas por pares, 
estudos com informações divergentes ou outros 
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